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Case 5/603 
Pr. Ve./Kp. 



DR. KA*L THOMAE OMBH . , BIBE p ACH AM ^E* »IRS' 



Neue Pyrimidinderivate und Yerfahren zu ihrer Her- 
stellunr 



Die Erfindunc betrifft neue Pyrimidinderivate der allr:eneinen ^or- 
mel I, 



In dieser Formel bedeuten 

R 1 Wasserstoff, Halogen, eine Cyano- oder Hydroxyr^ruppe , eine 

Alkyl- oder Alkoxyp;ruope nit 1-5 Kohlenstoff atomen, eine Alke- 
nyloxy- oder Alkoxycarbonylgruppe mit 2-5 Kohlenstof fatomen,* 
eine Cycloalkoxygruppe mit 3-6 Kohlenstof fatomen, eine Orunne 

der Teilformel - CH^ (wobei R q eine Alkoxycarbonylptrunne 



mit 2 bis 5 Koh lens toff at omen und Wasserstoff oder eine Alk- 
oxycarbonylgruppe mit 2-5 Kohlenstof fatomen bedeutet), eine 
Gruppe der Teilformel S-^ 7 Nobei R 7 Wasserstoff, eine Alkyl-, 
Cycloalkyl- oder Hydroxyalkylgrunne mit l- 2 ! Kohlenstof fatomen , 
eine Alkenylgruppe nit 2-'* Kohlenstof fatomen, eine Alkylcarb- 
oxyalkylgruppe mit 3-6 Kohlenstof fatomen, eine Aralkyl- oder 
Arylgruppe mit 6-12 Kohlenstof fatomen, die gegebenenfalls mit 




a) 
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Halogen oder Carboxyl substituiert sein kann, bedeutet) oder 
eine Gruppe der Teilfornel - NRgR^, wobei Rg oder R^ , die 
gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff, eine Alkyl- 
oder Hydroxyalkylgrunoe mit 1-4 Kohlens tof f atomen , eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 3-12 Kohlens toff atomen, eine Arylgrupoe nit 
6-12 Kohlens toff atomen, die gegebenenfalls mit Halogen, Carb- 
oxyl oder einer Alkoxycarbonylgrunpe mit 2-5 Kohlenstof fatonen 
substituiert 1st, oder eine Pyridy lgr.uppe bedeuten oder wobei 
R g und * 9 zusammen mit dem Stickstof f atom einen Piperazino-, 
Morpholino-, 1,4-Diazacyclohentano- , Thiomorpholino-, Thiomornho- 
lino-l-oxid-, Thiomorpholino-1 ,1-dioxid- oder Camnhidinylrest 
bedeuten, 

R 2 einen Dialkanolaminorest mit 2-6 Kohlens toff atomen, einen un- 
substituierten oder einen, an seinem freien Stickstof f atom mit 
einer Formylgrupne , einer Carbamylgruppe , oder einer Carbalkoxy- 
gruppe mit 2-4 Kohlenstoff atomen substituierten Pinerazinorest , 
einen Morpholino-, Thiomorpholino- , Thiomorpholino-l-oxid- , 
Thiomorpholino-1, 1-dioxidrest, einen 1 ,4-Diazacycloheptanorest 
oder eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit 1-4 Kohlenstof fatonen 
oder eine Hydroxygruppe, 

R^ Wasserstoff, Halogen, eine Cyano- oder Rhodanogrunpe , eine 

Nitrogruppe, einen niederen Alkyl- oder Acylrest mit 1-4 Kohlen- 
stoff atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 2-4 Kohlenstof fato- 
" men, eine Alkylthiogruppe mit 1-4 Kohlenstof f atomen oder eine 
Arylthiogruppe mit 6-12 Kohlenstof fat omen, deren Aryl nit Halo- 
gen substituiert sein kann und 

den Morpholino-, Thiomorpholino-, m hiomomholino-l-oxid- , Thio- 
morpholino-l,l-dioxid-, Piperazino- oder 'R'ormylpiperazinorest be- 
deutet, sowie deren physiologisch vertrHgliche SHureadditions- 
salze, ^erfahren zu ihrer Herstellung und ihre Anwendun"; als 
Arzneimittel. 
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Die Verbindunrren der allp;eneinen ^ormel I hesitzen vert voile nhar- 
makolo^ische Eip;enschaften, insbesondere antithror^botische Hir- 
kunnen. Auch ihre zum Teil recht starke blutdrucksenkende Wirkunp: 
ist therapeutisch interessant. Sie lassen sich vie folr.t her- 
stellen: 

Umsetzung einer Verbindunn der allgemeinen ^ornel II, 




Z 



v/orin einer Oder zwei der Reste X, Y und/oder Z einen austausch- 
baren Rest wie ein Halop;enatoin 5 eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Arvl- 
oxygruppe oder einen Pest mit der Teilformel S-Q, -S0-0 oder -SOg-Q 
(worin n Uasserstoff, eine Alkyl-, Aralkyl- oder Arylfruppe dar- 
stellt) bedeutet und die ilbrigen Reste jeweils die fttr R 1$ R 2 und 
R|| einganns erwShnten Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der 
allgerneinen ^ormel 

H - A (III) 

wobei A fUr einen der Reste F 1 , R 2 , und/oder ^ in ihren einRanfts 
erwShnten Bedeutunr^en steht. 

Die Umsetzunp: erfolgt t je nach der PeaktionsfShiRkeit des austausch- 
baren Restes bei Teiroeraturen zwischen -20° und +250°C fter.ebenen- 
falls in Oegenwart eines s&urebindenden ^ittels? und zweckmRftiRer- 
weise in einem LBsungsmittel wie Dioxan, Aceton, Glykoldimethyl- 
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ather, Mme^lformamid, Dimethyl sulf oxid , ftthanol oder einem uber- 
schufi eines verv/endeten Anins der allgeneinen ^ornel III. nie Hm- 
setzung kann auch in der Schmelze durchnef uhrt werden. 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen ^ormel I, in der 
R l* R 2 und R *l gleich sind, kann jedoch auch von einer Verbindung 
der allgemeinen Fornel II ausreganpren v/erden, in der die p este X, 
Y und Z austauschbare Reste darstellen, die Hnsetzung verlSuft 
dann stufenweise. 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen ^ormel I, in der 
Rj, und/oder Rj ( eine in 4-Stellung freie ^inerazino- oder 1,4- 
DiazacycloheDtanogrupne darstellt, kann es ferner von ^ r orteil sein, 
wehn die Ininogruppe in einer ^erbindung der allgemeinen ^ormel II 
und/oder eine Iminogruppe in einem entsprechend substituierten Pi- 
perazin oder 1 ,4-Diaza-cycloheptan durch eine (Ibliche Schutzgrunpe , 
zum Beispiel durch einen Acylrest \*ie den Carb&thoxy-, w ormyl-, 
Acetyl- oder Benzoylrest, wShrend der TTmsetzung peschfltzt wird. Die- 
ser Schutzrest ISflt sich anschlieBend wieder abspalten, beispiels- 
weise hydrolytisch in Oegenwart einer SHure oder Base und bei Tem- 
peraturen bis zur Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels . 
Die Abspaltung eines Acylrestes bei S-Oxid-Verbindungen erfolgt ,1e- 
doch vorzugsweise hydrolytisch in Oegenv/art einer Base, z.B. von 
Kaliumhydroxid . 

Palls die hergestellte v erbindung eine Thiomornholinogruppe ent- 
h&lt, kann sie anschlieftend gewflnschtenfalls noch durch Oxidation 
in die entsprechende Thiomorpholin-l-oxid- bzw. Thiomornholin-1 ,1- 
'dioxid- Verbindung flberfflhrt t*erden. 

Die Oxidation erfolgt zweckmSMgerweise nit einem ilblichen Oxi- 
dationsmittel wie Wasserstoffperoxid, Peressig3Sure , Natriummeta- 
perjodat oder Kaliumpermanganat vorteilhafterweise in einem Lflsungs- 
mittel, z.B. in Eisessig, und vorzugsweise bei Temneraturen • 
zwischen 0° und 80°C. T?\ihrt nan beisnielsx^eise die Oxidation mit- . 
tels Wasserstoffperoxid, PeressigsSure oder Matriummetaperjodat 
durch, so erhait man vorzugsweise eine S-Oxid-Verbindung der all- . 
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gemeinen ^ormel I, fflhrt man jedoch die Oxidation mitt els Kalium- 
permanganat durch, so erhSlt man vorzugsweise eine S ,S-Dioxid-v e r- 
bindung der allgemeinen Fornel I. 

Palls die durch Unsetzung einer Verbindung der allgemeinen Cornel 
II mit einer Verbindung der allgemeinen ^ormel III hergestellten 
Substanz eine Thiogrunpe enthnit , kann diese anschlieftend ge- 
wiinschtenfalls noch durch Unsetzung mit Alkylierungsn^itteln wie 
Alkylhalogeniden, -sulfaten, -mesylaten oder -tosylaten alkyliert 
werden, wobei auch die Einfuhrunp unges-Httigter *este mnglich .ist. 

Bei solchen Verbindungen der allgemeinen ^ormel I, bei denen ^ 
eine Aminogruppe und ^ Wasserstoff bedeuten und ^ 2 sowie R ;i die 
eingangs genannten Bedeutungen haben, kann anschlieftend rewUnscht en- 
falls der Rest durch nachtrSgliche Einfflhrung einer n hodanogrun- 
pe in die 5-Stellung des Pyrimidinkernes abgewandelt werden. Hies 
erfolgt zweckmaBigerweise durch Hirsetzung der A.usgangsverbindung 
der allgemeinen p ormel I, bei der R^ eine Ajninogrunne und ^ 
Wasserstoff bedeutet, rait einem Alkalirhodanid und Brom in einem 
polaren Lflsungsmittel wie Dimethylformamid und bei Temperaturen von 
0 bis 30°C. 

Bei Verbindungen der allgemeinen ^ormel I, bei denen R^ Wasser- 
stoff bedeutet und F^, ^ und P ij eingangs genannten Bedeutungen 
haben, kann der Rest R^ durch nachtrSgliche Einfiihrung einer Nitro- 
gruppe in die 5-Stellung des Pyrimidinkernes abgewandelt werden. 
Dies kann beispielsweise durch Nitrierung mit konz. Salpeters*iure 
oder einem Gemisch aus SchwefelsSure und Salneters^ure in der Hitze 
erfolgen. 

Die zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen ^ormel I be- 
notigten Au s gangs st of fe der allgemeinen Pormel II sind z.T. bereits 
bekannt. Hoch nicht beschriebene Stoffe erhalt man nach Verfahren, 
die in der Literatur behandelt und in den Beispielen zur Her- 
stellung des Ausgangs materials im einzelnen exemnlifiziert sind. 
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Pabei wird aus einer Vorstufe, bei der mehrere austauschbare Or'un- 
nen der bei der Definition von X, Y und Z penannten Art (vorzur»s- 
weise Halof.enatome oder Alkylnercantogrunnen) an den Pyrimidin- 
kern frebunden sind (wie etwa aus einem 2-Alkylmercanto-'l ,6-dihalo- 
penpyrimidin) durch Peaktion mit einer ^erbindunr der allr.eneinen 
Formel III ,z.B. einem cyclischen Amin, eine Verbindung der allge- 
neinen Formel II nit nur einer oder sswei austauschbaren Grupren 
(z.B. ein 2-Alkylmercapto-4-halogen-5-nitro-S-cycl. aninopyrimidi.n 
und daraus durch weiteren Austausch nit einem heterocyclischen Amin 
ein 2-Alkylmercanto- l l-tert.-amino-5-nitro-6-cycl.aninopyrinidin) 

gewonnen . 

Ander^rseits ist es auch noglich, in einer Verbindunp; der allre- 
meinen ^ormel II solche Reste X, Y und/oder Z, die keine austausch- 
baren Oruppen bedeuten, nachtraglich zu verandern, heispielsweise 
ein Thiomorpholino-pyrimidin nachtraglich zu oxidieren, eine ^or- 
myl-Piperazinofrruppe nachtraglich zu entacylieren oder eine Thio- 
gruppe zu alkylieren. Auch die Auswechselung einer austauschbaren 
Gruppe (z.B. einer Hydroxy gruope) durch eine noch reaktionsfShir.e- 
re austauschbare Oruppe (z.B. ein Halogenatom) ist ein V/eg, urn 
Ausgangsstoffe der allgemeinen ^ormel II herzustellen. 

Schliefclich kann auch in solchen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel II, bei denen R 3 Wasserstoff bedeutet und X, Y und Z die ein- 
gangs genannten Bedeutungen haben, der Pest * 5 durch nachtrnpliches 
Nitrieren in eine Nitrogruppe umgewandelt werden. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Pormel I kSnnen fce- 
wilnschtenfalls in ihre Salze mit nhysiologisch vertraglichen Sauren 
iibergefuhrt werden. Als Sauren haben sich hierfttr heispielsweise 
Salzsaure, Bromwasserstoff saure , Schwefelsaure 9 Phosnhorsaure , 
Fumarsaure, Bernsteinsaure , Milchsaure, Zitronensaure , Weinsaure 
oder Maleinsaure als geeignet erwiesenn. 

Wie bereits einganRS erwahnt , besitzen die ^erbindungen der all- 
geneinen Fornel I wertvolle nharmakologische F.igenschaften, ins- 
besondere eine sehr starke Hemmwirkung auf die Thrombozytenaggre- 
gation und -adhasivitat . Besonders wirksam sind dabei solche Ver- 
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bindungen der allgemeinen Formel I, bei denen ^ eine Hitrorrunpe 
und R 2| einen Thiomorpholino- , Thiomorpholino-l-oxid oder Thiomor- 
pholino-l,l-dioxid-Rest und R 2 einen Pinerazin-^est bedeutet. 
Verschiedene Verbindunpen der alljp;eneinen ^ormel I, so z.B. solche, 
die durch einen Thiomornholino-l-oxid- p est substituiert sind, '*ei- 
sen auch eine gute biutdrucksenkende Wirkunp; auf . 

Die HemmwirkunR auf die Thronbozytenanrxeration In^t sich bei- 
spielsweise naoh der Methode von Born und Cross (J. Physiol 17 n 5 
397 (1964) Oder K. Breddin (Sctweiz. Med. Wschr. 95> 655-660 (1965) 
und die Wirkung auf die AdhSsivitSt nit den sop;. p etentionstest 
v;ie z,B. nach Morris (E. Deutsch, E. Oerlach u. K. Moser: 1. Inter- 
nationales Symposium Qber Stoffwechsel und ^embranperneabilitat 
von Erythrozyten und Thrombozyten, Wien 1H69; ^eorp; Thieme Verlan; 
Stuttgart ) nachweisen . 

Beispielsweise wurden die folgenden Verbindunp.en nach der Methode 
von Born und von Morris untersucht : 

A = 6-Methy l-5-nitro-2-piperazino-4- ( 1-oxidothiomornholino) -py- 

rimidin (Beispiel 3) 
B = 6-Methyl-5-nitro-2-piperazino-'l-thioraorpholino-pyriinidin 

(Beispiel 2) 

C = 5-Chlor-2-pinerazino-M-(l-oxido-thiomorpholino)-6-pyrimidin- 

carbonitril (Beisniel 20) 
D = 6-Xthoxy-5-nitro-4-(l-oxido-thiomornholino)-2-niperazino- 

pyrimidin (Beispiel 206) 
E = 5-Nitro- 1 l-(l-oxido-thioinorpholino)-2-niperazino-6--isopron- 

oxypyrimidin (Beispiel 179) 
P = 6-sec,Butoxy- i <-(l,l-dioxido-thioinorpholino)-5-nitro-2-pinera- 
zino-pyrimidin (Beispiel 186) 
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1. Bestimmung der Thrombozytenarnregation nach M orri s : 

Zur Bestimmung der Hemmwirkunf: der zu untersuchenden Substanzen 
auf die Thrombozytenaggregation ninettiert ran ieweils 1 ml 
menschliches Blut in kleine Testrohrchen und die zu nrufende 
Substanz bis zu ein,er Endkonzentration von 5*10 ^ Mol/1 bzw. 
1.10" 5 Mol/1. Die Rohrchen werden 10 ^inuten bei 37°C inkubiert. 
In die Halfte der Rohrchen gibt man dann ,ie 1 pr. Olasperlen 
(Glass-Beads for gas-chromatography der Firma BDH, Poole, Oreat 
Britain). Anschlieftend werden die verschlossenen RShrchen an 
einer sich urn eine horizontale Achse drehende Scheibe fixiert 
und ftir die Dauer von 1 Minute bewegt. Hierdurch kommt ein guter 
Kontakt der Olasnerlen nit dem Blut zustande. nanach bleibt das 
Blut in den gleichen Rohrchen fttr eine weitere Stunde bei Raun- 
tewperatur stehen, v/obei eine zufriedenstellende Sedimentierung 
der Erythrocyten erfolgt. Von dem flberstehenden Plasma werden 
dann 0,01 ml entnommen, nit Celloskon-Lftsung 1 : 8 oon verdOnnt 
und die PISttchen im Celloskop gezfihlt. Es wird die nrozentuale 
Herabsetzung der "stickiness" unter Substanzeinf lu3 (gep;emlber 
RShrchen ohne Olasperlen) bestinmt (Mittelxverte von 4-6 Ver- 
suchen). 

2. Bestimmung der Thrombozytenaggregation nach Born und Cross: 

Die Thrombozytenaggreftation wurde in nlSttchenreichen Plasma pe- 
sunder Versuchspersonen genes sen. Hierbei wurde der Verlauf der 
Abnahme der optischen Dichte nach Zugabe von Adenosin-Diphosnhat 
(ADP) photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigunps- 
winkel der Dichtekurve wurde auf die Aggregations geschwindig- 
keit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die groftte Licht- 
durchlSssigkeit vorlag, diente zur Berechnunrr der "optical den- 
sity". Die ADP-Dosen wurden mflglichst gerinp gew^hlt, aber 
doch so, daft sich eine irreversible Aggregation ergab. Vor A^- 
Zugabe wurde das Plasma jeweils Mr in ^inuten mit verschiede- 
nen Mengen der zu untersuchenden Substanz bei 37° C inkubiert. 
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Die akute Toxizitat der Substanzen wurde an M^usen (Beobachtunrs 
zeit: 1*1 Tage) zum Teil orientierend bzw. die aus de ™ Pro- 

zentsatz der Tiere, die nach verschiedenen Dosen innerhalb der 
Beobachtungszeit verstarben, berechnet (siehe .7. Pharmacol, 
exper. Therap. 96, 99 (19^9)). 

Die nachfolgende Tabelle enthSlt die gefundenen Werte: 



Substanz 


"orris -Test 
% Hemmunfs bei 
10 Jla "ol/l 


Born-Test 
(ADP) 

EC 50 


LD 50 
i.V. 


p.o. 


A 


92 


1,2 X 10 r8 


160 


600 


B 


66 


3 x 10" 6 


70 


620 


C 


92 


1,3 x 10~ 7 


101 


836 


D 


100 


2,5 x 10~ 8 


150 


600 


E 


69 


2 x 10" 7 


170 


500 • 


P 


61 


8,5 x 10" 7 


150 


1500 



Born-Test: Zahlen in Mol/1. EC^ Q ist diejenige Konzentration , 
bei der sich eine 50%ige Snderung der "ontical density" ergibt. 



Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung nfther erMutern: 
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Beispiele zur Herstellung der Ausgangssubstanzen: 

Beispiel A 23A1925 
2-Carbathoxypiperazino-4-chlor-6-aminopyrimidin 
29,0 g 2,4-Dichlor-6-arainopyrimidin (H. Bret Schneider et al. 
Mortatsh. f. Chemie, 92, 132 (1961) werden in 150 ml Dioxan 
suspendiert, auf 80°C erhitzt und mit 60,2 g N-Carbathoxy- 
piperaz.in versetzt. Man belaflt 40 Minuten bei dieser 
Temperatur, gieflt in 500 ml V/asser ein und kiihlt unter Ruhren 
im Eisbad. Das zunachst olig eusfallende Produkt kristallisiert 
nach etwa 15 Minuten. Man saugt ab und kristallisiert aus 
300 ml Methanol urn. Ausbeute 28,8 g (57,3 % der Theorie); 
F.; 163-166°C. 

Beispiel B . 

2-Carbathoxy-4 , 6-dichlor-pyrimidin 

79,0 g 2-Methylthiobarbitursaure (Koppel, Springer und 
Robins, J. Org.Chem. 26, 792-803 (l9bl) werden mit 3k g 
Carbathoxypiperazin in 100 ml Dimethylformamid 3 Stunden 
lang auf 120°C erhitzt, wobei deutlich Methylmercaptan ent- 
weicht. Danach kiihlt man ab, verdiinnt mit Wasser und riihrt, 
bis man Kristalle von 2-Carbathoxy-4,6-dihydroxy-pyrimidin 
erhalt. (Ausbeute 68,6 g (51,4 % der Theorie). 

13,4 g des so erhaltenen Rohprodukts werden mit 92 ml 
Phosphoroxichlorid 1,5 Stunden zum Sieden erhitzt und zur 
Trockne abdestilliert, den Ruckstand zerlegt man auf Eis. 
Man saugt ab, trocknet und kocht dann 4 Stunden in Athanol 
am RUckfluB, urn mitgebildetes 2-Chlorcarbonylpiperazino- 
4,6-dichlorpyrimidin vollstandig in 2-Carbathoxypiperazino- 
4,6-dichlorpyrimidin zu uberfiihren (Kontrolle durch DUnn- 
schichtchromatographie (Kieselgelplatte, Laufmittel n-Pentan/ 
Essigester 7:3). 

Nach Einengen der alkoholischen Losung erhalt man weiBe 
Kristalle. 

Ausbeute: 37,9 g (49,9 % der Theorie), P. : 136-143°C. 
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Beispiel C 

4-Thiomorpholino-2 . 6-dichlor-pyrimidin 2341925 

275 g 2,4,6-Trichlorpyrimidin werden in 1,8 Ltr. Aceton gelost 
und langsam unter Ruhren zu einer Mischung von 250,3 g 
Triathylamin mit 170,5 g Thiomorpholin in 0,7 Ltr. Aceton 
so zufliessen gelassen, daB die Temperatur nicht Uber 40°C 
steigt, danach riihrt man noch 45 Minuten nach, wobei die 
Temperatur auf 30°C zuriickgeht. 

Das ausgefallene Triathylaminhydrochlorid saugt nan ab, wascht 
mit Aceton nach und dampft das Filtrat am Rotationsverdampfer 
ein. Der Abdampf rucks tand wird aus 2,3 Ltr. Athanol um- 
kristallisiert; das ergibt 222,7 g weiBe" Kristalle von 
2,6-Dichlor-4-thiomorpholino-pyrimidin, welche noch einmal 
aus 2,2 Ltr. Athanol umkristallisiert werden. Man erhalt 
e'ine erste Fraktion von 196,5 g reinweiBer Kristalle, aus 
der eingeengten Mutterlauge fallen weltere 17,9 g an. 
Cesamtausbeute: 214,4 g (57,1 % der Theorie) F. : 118-121, 5°C 
Dunnschichtchromatogramm: Kieselgelschicht; Laufmittel Toluol, 
R f = 0,8; Spruhreagens: Dragendorf f 1 s Reagens gibt braune 
Flecken. 

Beispiel D 

2-Thiomorpholino-4. 6-dichlor-pyrimidin 

Aus der Mutterlauge der ersten Kristallisation in Beispiel C 
kann das mitentstandene isomere 2-Thiomorpholino-4, 6-dichlor- 
pyrimidin durch Saulenchromatographie des Eindampfruck- 
standes quantitativ gewonnen werden (Kieselgel von 0,2 - 0, 5 mm 
Kornung (Woelm) , Laufmittel Toluol; Verhaltnis Substanzauf- 
trag zu Kieselgel = 1:10). 

Die ersten Fraktionen enthalten die gesamte Substanz. 
Ausbeute 79,0 g (21,0 % der Theorie) F.: 79,5-81, 5°C 
Dunnschichtchromatogramm: vie in Beispiel C; R f = 0,8. 
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Beispiel E 2341925 

2-FQrmylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorT3holino)^-nitro-6~chlor-- 
pyrimidin 

100 g 2-Formylpiperazino-4-thiomorpholino-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 195-198°C) tragt man unter Ruhren portions- 
weise in 570 ml konz. Schwefelsaure ein; durch gelegentliches 
Kuhlen halt man die Temperatur bei etwa 20°C. Bis zur volligen 
Losung der Substanz riihrt man nach, etwa 30 - 40 Minuten lang. 
Dann kiihlt man auf 0 °C ab und tropft langsam 115 ml rauchende 
Salpetersaure ein; die Temperatur halt man durch gute. Aufien- 
kuhlung bei etwa 5 °C Nach beendetem Zutropfen riihrt man noch 
20 Minuten nach und riihrt dann die kalte, gelbe Reaktions- 

*4 losung in etwa 3 Ltr. zerkleinertes Eis ein. Dabei fallt ein 

■ t . 

schmieriges, gelbes Produkt aus. Man extrahiert einmal mit 
1,2 Ltr. und dann noch zweimal mit je 0,7 Ltr. Chloroform, 
trocknet die vereinigten Extrakte uber Natriumsulfat und dampft 
am Totationsverdampfer ab. Den gelben, harzigen Riickstand 
nimmt man in 1,1 Ltr. heiflem Athanol auf , kiihlt langsam auf 
25 - 30°C und versetzt mit Imp fkrist alien. Man ruhrt noch 
eine Stunde bei Raumtemperatur und kiihlt dann zur Vervoll- 
standigung der Kristallisation mit Eiswasser. 
Nach weiteren 20 Minuten bei einer Temperatur von etwa 5°C 
saugt man ab, wascht mit kaltem Athanol nach und trocknet im 
> Exsikkator iiber Schwefelsaure. 

J Ausbeute 104 g (87,74 der Theorie, Schmelzpunkt: 176-178°C. 

* Auf analoge Weise wurde hergestellt: 

6-Athoxy-5-nitro-4-(l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazino- 
pyrimidin 

;* aus 6-Athoxy-2-piperazino-4-thiomorpholino-pyrimidin und 

■jj konz. Schwefelsaure/konz. Salpetersaure. (Vor der Extraktion 

mit Chloroform durch Zugabevm Natronlauge p H = 9 ein- 
stellen!) 
k .F.z 223-224°C (Athanol) 
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Belspiel F 2341925 

2-Methvlmercapto-A-thiQmorpholino-5-nitro-6-cvclohexyl- 

amino-pyrimidin 

14,0 g 2-Methylmercapto-4,6-dichlor~5-nitro-pyrimidin 
(Brown und Jacobsen, Soc. 1963 , 3776) werden in 200 ml 
Methanol gelost, auf 60°C abgekiihlt und mit 6,0 g Triathyl- 
amin verse tzt. Dann tropft man innerhalb einer Stunde 4,0 g 
Cyclohexylamin unter Ruhren so ein, daB man die Temperatur 
von -60°C nicht uberschreitet. Danach destilliert man 
das Methanol ab, nimmt in Chloroform auf und wascht fiinfmal 
mit Wasser aus, Nach Abdestillieren des Chloroforms 
kristallisiert man aus Isopropanol um und erhalt reines 2- 
Methylmercapto-4-chlor-5-nitro-6-cyclohexylamino-pyrimidin. 
Ausbeute: 11,2 g (62 % der Theorie), F.i 98-104°C. 

3,0 g 2-Methylmercapto-4-chlor-5-nitro-6-cyclohexylamino- 
pyrimidin lost man in 30 ml Aceton, fiigt eine Losung von 1,38 g 
Kaliumcarbonat in 1,5 ml Wasser hinzu, und versetzt mit einer 
Losung von 1,2 g Thiomorpholin in 10 ml Aceton. Man riihrt 
gut bei Zimmertemperatur, wobei nach kurzer Zeit ein 
voluminoser, kristalliner Niederschlag ausfallt, der durch 
Zusatz von Wasser weiter vermehrt wird. Man saugt ab 
und kristallisiert aus Isopropanol das 2-Methylmercapto-4- 
thiomorpholino-5-nitro-6-cyclohexylamino-pyrimidin um. 
Ausbeute: 2,3 g (62 % der Theorie), F. : 145-146°C # 

Beispiel G 

2-(l-0xido-thiomorpholino)4--f ormylpiperazino--5-nitro-6-chlor- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel E aus 2-Thiomorpholino-4-Formyl- 
piperazino-6-chlor-pyrimidin mit einem Gemisch von rauchender 
Salpetersaure und konz. Schwefelsaure. 
Ausbeute: 89,4 % der Theorie, Schmelzpunkt : 129-133°C, 
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Beispiel H 2341925." 
2-N-Carbathoxypi?erazino-fr-hydroxy 

Hergestellt aus 2-Methylmercapto-4-hydroxy-6-phenyl- 

pyrimidin [B.Gamerino u.a., Gazz. chim. ital. 90, 1837 

(I960)] durch 4-stundiges Erhitzen auf 190°C mit N-Carbathoxy- 

piperazin. 

Schmelzpunkt 234 - 236°C (aus n-Propanol) 
Ausbeute: 74 % der Theorie 

Beispiel I 

2-N-Carbathoxypiperazino-4-chlor-6-phenyl-pvrimidin 

Hergestellt aus 2-N-Carbathoxy-piperazino-4-hydroxy-6-phenyl- 
pyrimidin durch 2-stiindiges Kochen in Phosphoroxychlorid in 
Gegenwart von Diathylanilin. 
Schmelzpunkt 124-126°C (aus Athanol) 
Ausbeute 26 % der Theorie. 

Analog wurde hergestellt: . 

2-Thiomorpholino-4-hy(iroxy-6-phenyl-pyrimidin 
Schmelzpunkt 216-218°C (aus n-Propanol) 
Ausbeute 74 % der Theorie 
und daraus 

2-Thiomoir>holino-4-chlor-6-phenyl-pyrimidin 
Schmelzpunkt 108-110°C (aus Cyclohexan) 
Ausbeute 74 % der Theorie. 
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Beispiel J 2341925/ 

2-Thiomorpholino-4-chlor-pyrimidin 

und 

4-Thiomorpholino-2-chlor-pyrimidin 

8.0 g (0,054 Mol) 2,4-Dichlor-pyrimidin in 130 ccm 

Aceton wurden bei -35°C unter RUhren mit je einer Losung von 

6.1 g (0,059 Mol) Thiomorpholin in 15 ccm Wasser und von 
8,1 g (0,059 Mol) Kaliumcarbonat in 15 ccm Wasser tropfen- 
weise versetzt. 

Man riihrte noch 2,5 Stunden bei Raumtemperatur, dampfte 
das Aceton im Vakuum ab, nahm den Ruckstand in Wasser auf , 
trocknete ihn und chromatographierte ihn an 250 g Kieselgel 
(Aktivitatsstufe I, Korngrofie 0,05 bis 0,2 mm) mit Benzol/ 
Essigester =5:1. 

Die Substanz mit hohem RF-Wert ist 2-Thiomorpholino-4-chlor~ 
pyrimidin vom Schmelzpunkt 64 - 65°C (aus Isopropanol) , 
Ausbeute 0,7 g = 6 % der Theorie. 

Die Substanz mit niedrigem RF-Wert ist 4-Thiomorpholino-2- 
chlor-pyrimidin vom Schmelzpunkt 106 - 108°C (aus Iso- 
propanol), Ausbeute 8,9 g = 77 % der Theorie. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 



1) 5-Cyano-2 , 6-dichlor-4-thiomorpholino-pyrimidin 
(F. : 180°C, Ausbeute 41,7 % der Theorie) 

und 

5-Cyano-4 , 6-dlchlor-2-thiomorpholino-pyrimidin 
(F.: 99°C, Ausbeute 4,5 % der Theorie 

aus 5-Cyano-2,4,6-trichlor-pyrimidin und Thiomorpholin. 

2) 5-Cyano-2 , 4-dichlor-6-methoxy-pyrimidin 
(F.: 117°C, Ausbeute 29,4 % der Theorie) 
und 

5-Cyano-4,6-dichlor-2Hmethoxv-pvrimidin 

(F.: 156°C, Ausbeute 10 % der Theorie 

aus 5-Cyano-2,4 f 6-trichlor-pyrimidin und Methanol 

(Reaktionszeit: 20 Stunden, Reaktionstemperatur: 

65°C, ohne Kaliumc^g^/ ^ 2 Q 3 
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Beispiel K 2341925 
2,5, 6-Tri chlor-4- ( 1-oxidothiomorpholino ) -pyrinidin 

Zu einer Losung von 30 g (0,138 Mol) 2,4,5,6-Tetrachlor- 
pyrimidin in 300 ccm Aceton tropfte man unter Ruhren bei 
-50°C aus zwei Tropftrichtern 18,4 g (0,152 Mol) Thio- 
morpholin-sulfoxid in 30 ccm Wasser und 21,0 g (0,152 Mol) 
Kaliumcarbonat in 30 ccm Wasser. 

Nach beendeter Zugabe lieB man auf Raumtemperatur ansteigen, 
fallte das Reaktionsprodukt mit 500 ccm Wasser aus und 
kristallisierte es aus Isopropanol um. Man erhielt 29,8 g 
= 72 % der Theorie vom Schmelzpunkt 151-153°C. 

Analog Beispiel K wurde dargestellt 

2 , 5 , 6-Tribrom-4- ( l~oxidothiomorpholinoVpyrimidin 

Schmelzpunkt 180-182°C (aus n-Butanol) 

Beispiel L 

2,5-Dichlor-4-(l-oxidothiomorp'holino)-6-methoxy-pyrimidin 
und 

5t6-Dichlor-4-(l~oxidothiomoi > pholino)'-2-methoxv-pvrimidin 

Man gab unter Ruhren zu einer Losung von 0,055 Mol Natrium- 
methylat iri 30 ccm Methanol unter Eiskilhlung 15,0 g (0,05 Mol) 
2,5, 6-Trichlor-4-(l-oxidothiomorpholino)-pyrimidin und 
liefl anschlieBend tiber Nacht stehen. Das Reaktionsgemisch 
wurde mit Wasser ausgefallt, mit Methylenchlorid extrahiert 
und nach Waschen, Trocknen und Eindampfen an 1500 g Kiesel- 
gel (Aktivitatsstufe I, KorngroBe 0,05 - 0,2 mm) mit 
Essigester/Methanol = 15 : 1 chromatographies. 

1. Fraktion: 7,0 g 2,5-Dichlor-4-(l-oxidothiomorpholino)-6- 
methoxy-pyrimidin, Schmelzpunkt 166-168°C (aus Methanol) 

2. Fraktion: 3,6 g 5,6-Dichlor-4-(l-oxidothiomorpholino)- 
2-methoxy-pyrimidin, Schmelzpunkt 113-H5°C (aus Essigester) 

Analog wurde hergestellt 

2 , 5-Dibrom-4- ( 1-oxidothiomorpholino )-6-methoxy-pyrimidin 
Schmelzpunkt 178-179°C (aus Essigester) 
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2341925 



2^-Dichlor-4-(l-oxidothiomorpholino)-6-fornivlpipera2ino- 
pyrimidin 

12,4 g 2,4,5-Trichlor-4-formylpiperazino-pyrimidin (Schmelz- 
punkt 165-167°C) wurden mit 11,8 g N-Formylpiperazin in 
100 ccm Dioxan 20 Stunden lang bei Raumtemperatur zur Um- 
setzung gebracht. Man dampfte das Losungsmittel ab, nahm 
den Ruckstand in Y/asser auf , saugte ihn ab und kristallisierte 
aus Athanol urn. 

Ausbeute: 5,8 g vom Schmelzpunkt 220-222°C (Zers.) 
Beispiel N 

2-( l-0xidothiomorpholino-4 , 5-dichlor-6-methoxv-pyrimidin 

5,0 g (0,023 Mol) 2,4,5,6-Tetrachlorpyrimidin in 70 ccm 
Methanol wurden bei -50°C mit 3,1 g (0,025 Mol) Thiomorpholin- 
sulfoxid in 5 ccm Wasser und mit 3,5 g Kaliumcarbonat in 5 ccm 
Wasser umgesetzt. 

Nachdem man iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen hatte 
dampfte man ein und chromatographierte den Riickstand an 
Kieselgel (Aktivitatsstufe I, KorngroBe 0,05 -0,2 mm) 
mit Essigester/Methanol = 11:1. Man erhielt einen Vorlaug 
von 2 , 5-Dichlor-4- ( 1-oxidothiomorpholino ) -6-methoxy- 
pyrimidin vom Schmelzpunkt 166-168°C und dann als Haupt- 
produkt 2,2 g 2-(l-Oxidothiomorpholino)-4,5-dichlor-6-methoxy- 

pyrimidin. 

Schmelzpunkt 172-174°C (aus n-Butanol). 
Beispiel 0 

2 , 4-Dichlor-6-cyan-pyrimidin 

118 g Orotsaureamid [D.G. Crosby u. R.Robert, J. Med. Chem. 6, 
335 (1963)] wurden in 435 ccm Phosphoroxychlorid auf 100°C 
erhitzt und bei dieser Temperatur tropfenweise mit 162 ccm 
Diathylanilin verse tzt. Anschlieflend kochte man 7 Stunden am 
RiickfluB, wobei eine rotviolette Losung entstanden wari. 
Man dampfte im Vakuum ein, versetzte den Ruckstand mit Eis und 
extrahierte das Reaktipnsprodukt mit Ather. 
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2341925 

Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen wurde destilliert. 
Kp. Q 7 102-104°C. 

Schmelzpunkt 79 - 81°C (Petrolather) 
Ausbeute: 69 % der Theorie. 

Beispiel P 

2-Chlor-A-thioicorpholino-6-cyan-pyrimldin 

Zu einer Losung von 5,0 g 2, 4-Dichlor-6-cyan-pyrimidin in 
50 ccm Aceton tropfte man gleichzeitig 3,25 g Thiomorpholin 
und 4,4 g Kaliumcarbonat in je 7,5 ccm Wasser bei -40°C. 
Man lie£ auf Raumtemperatur ansteigen, riihrte noch 1 Stunde 
nach, fallte das Reaktionsprodukt mit Wasser und kristailisiert 
aus Benzol um. 
Schmelzpunkt 164-166°C. 

Analog wurden dargestellt: 

2-Chlor-4-morpholino-6-cyan-pyrinidin 
Schmelzpunkt 150-152°C (aus Isopropanol) 
Ausbeute 73 % der Theorie 

2-Chlor-4-( 1-oxidothiomorpholino ) -6-cyan-pyrimidin 
Schmelzpunkt 189-191°C (aus Athanol) 
Ausbeute: 63 % der Theorie. 

2-Chlor-4-( 1 , 1-dioxidothioraorpholino ) -6-cyan-pyrimidin 
Schmelzpunkt 246-248°C (aus Eisessig) 
Ausbeute 78 % der Theorie* 

2"Chlor-4-N-formylpiperazino-6-cyan-pyrimidin 
Schmelzpunkt 114-115°C (aus Athanol) 
Ausbeute 53 % der. Theorie 
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Be i spiel Q 

fr-Thiomorpholino-2 . 6-H i r.hlor-pvrimidin 
und 

P-Thiomorpholino-4, r.hlor-pvrimidin 

Zu 91,7 g (0,5 Mol) 2,4,6-Trichlor-pyrimidin in 950 com 

Aceton tropfte man innerhalb von 30 Minuten unter Riihren 

bei 0°C aus zvei Tropftrichtern eine Losung von 56,0 g (0,55 Mol) 

Thiomorpholin in 140 ccm Yasser und eine Losung von 76,0 g 

(0 55 Mol) Kaliumcarbonat in 140 ccm Wasser. Man ruhrte 

anschlieBend 6 Stunden bei Zimmertemperatur, verdunnte den 

Ansatz mit 4 Ltr. Wasser und saugte das Reaktionsprodukt ab. 

Durch Kristallisation aus Propanol und aus Cyclohexan uurden 

74,1 g 4-Thiomorpholino-2,6-dichlor-pyrimidin (59,3 % der 

Theorie) vom Schmelzpunkt 120-122°C erhalten. 

Die Mutterlaugen wurden eingedampft und der Ruckstand an 

Kieselgel (Aktivitatsstufe I, KorngrSBe 0,05 bis 0 2 mm) 

mit Benzol chromatographies. Dabei wurden 22,4 g (17,9 % 

der Theorie) 2-Thiomorpholino-4,6-dichlor-pyrimidin vom 

Schmelzpunkt 79-81°C erhalten . 
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Beispiel R 2341925 
2-CarbathoxyT)ipera2ino-4-chlor--5-rnethylthio-pyrimidin 

1) 2^5-Bis-meth^lt^ 

91,9 g 2-Mercapto-5-methylthiouracil [ J. M. Carpenter u. 

G. Shaw, J. Chem. Soc. London 1965, 3987; H. Bredtschneider 

u. H. Egg, Monatsh. Chem. 38, 1577 (1967) ]wurden in 

63,4 g NaOH in 1600 ccm Wasser init 75 g Methyljodid 

1 Stunde lang gertihrt, dann mit Ameisensaure angesauert, 

abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 91,6 g = 92 % 

der Theorie 2, 5-Bis-methylthio-4-hydroxy-pyrimidin vom 

Schmelzpunkt 200 - 202°C. 

^ 2 ) 2-N-CarbathoxYgi^ 

91,6 g 2,5-Bis-methylthio-4-hydroxy-pyrimidin und 194 g 
N-Carbathoxy-piperazin wurden 6 Stunden lang auf 190°C 
• erhitzt.Nach dem Abklihlen verse tzte man die Schmelze mit 
Nasser, saugte das Reaktionsprodukt ab und trocknete es. 
Schmelzpunkt 181-183°C. 
Ausbeute 72 % der Theorie. 

3) 2=N=CarkaibQxxEiperazi^^ 

29,8 g 2-N-Carbathoxypiperazino-4-hydroxy-5-methylthio- 

pyrimidin und 60 ccm Diathylanilin wurden in 300 ccm 
■ Phosphoroxychlorid 15 Minuten gekocht. AnschlieBend 

f destillierte man die Hauptmenge POCl^ im Vakuum ab und 

I zersetzte den Ruckstand mit Eis. Das kristallin anfallende 

Reaktionsprodukt wurde abgesaugt und getrocknet. 

Schmelzpunkt 77- 78°C; 

Ausbeute 87 % der Theorie 

? Analog wurden hergestellt, ausgehend von 

2-Mercapto-4-hydroxy-5-p-chlor-phenylthio-pyrimidin 
*[B. Roth u. G. Hitchings, J. org. Chem. 26, 2770 (1961)]: 

2-Methylthio-4-hydroxy-5-p-chlorphenylthio-pyrimidin 
Schmelzpunkt 236-238°C (aus Athanol) 
Ausbeute 61 % der Theorie; 
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2-N-Carbathoxypiperazino-4-hydroxy-5-p-chlorphenylthio- 
pyrimidin 

Schmelzpunkt 223-225°C (aus Isopropanol) ; 

2-N-Carbathoxypiperazino-4-chlor-5-p-chlorphenylthio- 
pyrimidin, 

Schmelzpunkt 104 - 106°C (aus Methanol). 



Beispiel S 

2.4. 6-Trichlor-5-methylthio-pyrimidin 

Durch natriumathylat-katalysierte Kondensation von Methylthio- 
malonsaurediathylester mit Harnstoff erhaltene 5-Methyl- 
thiobarbitursaure (Schmelzpunkt Uber 300°C) (33,5 g) 
wurde rait 86,5 g Diathylanilin in 350 ccm Phosphoroxy- 
chlorid 1 Stunde riickflieflend erhitzt. AnschlieBend wurde 
im Vakuum eingedampft, der RUckstand mit Eiswasser zersetzt 
und das Reaktionsprodukt mit Aether extrahiert, welches nach 
dem Eindampfen aus Isopropanol umkristallisiert wurde. 
Schmelzpunkt 78-79°C 
Ausbeute 73 % der Theorie. 
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Beis P iel T 2341925 

2 , 6-Dichlor-4-( 1-oxidothiomorpholino ) -5-methyl thio-pyrimidin 
und 

2- ( l-Oxidothioraorpholino ) -4 , 6-dichlor-5-methyl thio-pyrimidin 

23,0 g 2,4,6-Trichlor-5-methylthio-pyrimidin in 200 ccm 
Aceton v/urden bei -50°C mit 13,4 g Thiomorpholin-sulfoxid und 
15,2 g Kaliumcarbonat in je 20 ccm Wasser zur Umsetzung ge- 
bracht. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wurde mit Wasser 
das Reaktionsgemisch ausgefallt und getrocknet. Durch wechsel- 
weises Umkristallisieren aus Benzol und aus Isopropanol 
wurden erhalten: 

14,4 g - 46 % der Theorie an 2, 6-Dichlor-4-( 1-oxido- 
thiomorpholino )-5-methylthio-py^ Schmelzpunkt 
194-196°C (schwer loslich in Benzol, leicht loslich in 
Isopropanol) 
und 

12,8 g = 41 % der Theorie an 2-(l-Oxidothiomorpholino)-4,6- 
dichlor-5-methylthio-pyrimidin, Schmelzpunkt 215 - 217°C 
(schwer loslich in Isopropanol, leichter loslich in Benzol). 
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Beispiel U 234197R 
6-Athoxy-A-chlor-2-inethvlthio-^-nitro-pvrimidin 

24 g (0,1 Mol) 4,6-Dichlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
(hergestellt nach Brovn, Jacobsen, J.chem.Soc. 1965, 3776) 
,werden bei 0°C in 200 ml Athanol suspendiert. Zu dieser 
Suspension tropft' man unter RUhren bei 0°C innerhalb 20 
Minuten eine aus 2,35 g (0,102 Gramm-Atom) Natrium und 80 ml 
A-thanol hergestellte Natriumathylat-Losung und riihrt nach 
beendeter Zugabe noch 45 Minuten bei 0°C nach. 
Das Reaktionsgemisch wird dann auf 700 g zerstofienes Eis 
gegeben, die abgeschiedenen gelben Kristalle abgesaugt, 
getrocknet und aus Benzin (60 - 100°C) umkristallisiert. 
Ausbeute: 20,8 g (83,5 % der Theorie) 
F. : 83-85, 5°C i 

In gleicher Weise wurden durch Umsetzung von 4,6-Dichlor-2- 
methylthio-5-nitro-pyrimidin und den entsprechenden Natrium- 
alkoholaten folgende Verbindungen hergestellt: 

a) 4-Chlor-6-methoxy-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
F.: 77,5 - 79,5°C (Benzin); 

b ) 4-Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-n-propoxy-pyrimidin 
Bl, RF = 0,4, Kieselgel; Benzol/Benzin 1:1; 

c) 4-Chlor-6-isoproxy-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
F. : 55-57°C (Benzin); 

d) 6-Allyloxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
F. : 51-52°C, Kp 0>2 : 145-148°C; 

e ) 6-n-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
01, RF = 0,45; Kieselgel; Benzol/Benzin = 1:1; 

f ) 6-sec . -Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
51, RF = 0,45, Kieselgel, Benzin/Essigester = 1:1 

g ) 4-Chlor-2-methylthio-6-neopentyloxy-5-nitro-pyrimidin 
K P 0 ,01 J 98-103°C. 
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Beispiel V 2341 925 

6-Athoxv-2-methvlthio~4-(l~oxido-thiomorpholino)-^-nitro^ 
pyrimidin 

15 g (0,06 Mol) 6-Athoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro- 
pyrimidin werden zusammen rait 5 g Kaliumcarbonat in 150 ml 
Athanol suspendiert, mit der Losung von 7,8 g (0,066Mol) 
Thiomorpholin-l-oxid in 100 ml Athanol versetzt und 4 Stunden . 
unter RuckfluB auf 60°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird 
dann auf Eiswasser gegossen. Die gelben Kristalle, die sich 
dabei abscheiden, saugt man ab, trocknet und kristallisiert 
aus Essigester unter Zusatz von Aktivkohle um. 
Ausbeute 17,7 g (88,5 % der Theorie), F. : 160-162°C. 

In gleicher Veise wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) - 6-Athoxy-2-methylthio-4-thiomorpholino-5"-nitro-pyrimidin 

aus 6-Athoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin. 

F.: 117,5 - 119, 5°C (Essigester/Benzin) 

b) _6-Athoxy-2-methylthio-5-nitro-4-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-- 
pyrimidin 

aus 6-Athoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
und Thiomorpholin-1 , 1-dioxid . 
F. : 160-163°C (Essigester) 

c) 6-Athoxy-2-methylthio-4-morpholino-5-nitro-pyrimidin 
aus 6-Athoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Morpholin, F. : 114,5 - 116°C (Athanol) 

d) 6^Methoxy-2~methylthio-5-nitro-4-(l-oxido-thiomorpholino)- . 
pyrimidin 

aus 4-Chlor-6~methoxy-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin-l-oxid (Reaktionstemperatur 20°C, 
Reaktionsdauer 15 Stunden), F. : 175-177, 5°C (Athanol) 
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2 3 A 1 9 2 5 

e) 6-Allyloxy-2-methylthio-5-nitro-^-thioniorpholln o-pyrimi^in 
aus 6-Allyloxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin. (Reaktionstemperatur 20°C, Reaktionszeit 

2 Stunden) 

F. : 89-90, 5°C (Benzin 60-80°C) 

f ) 6-Allyloxy-4-( 1 . 1-dioxldo-thlomorp holino ) -2-methylthio- 
5-nitro-pyrimidin 

aus 6-Allyloxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin-l,l-dioxid. (Reaktionstemperatur 20°C, ^ 
Reaktionszeit 2 Stunden), F. : 147-149°C (Benzin 60 - 80 C/ 
Essigester =2:3) 

g ) A-( i > l-Dioxido-thiomorpholino)-2-methylthio-5-SAtro-6-n- 
propoxy-pyriraidin 

aus 4-Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-n-propoxy-pyrimidin und 
Thiomorpholin-1 , 1-dioxid. 
P.: 160-162°C (Isopropanol) 

h) 2-Methvlthio-5-nitro-4-(l-oxido-t> n nmorphoilno)-6-n- 
propoxy-pvrimidin 

aus 4-Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-n-propoxy- 
pyrimidin und Thiomorpholin-l-oxid. 
F.: 146-148°C (Isopropanol) 

i) ?-M e thvlthio-5-nitr 0 -6-n-nro ? nw-4-thioinorpbolino-pyrimidin 
aus 4-Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-n-propoxy-pyrimidin und 

Thiomorpholin. 

F.: 76-78, 5°C (Xthanol) 

j) 2-Methvlthio-4-morpholino-5-nitro -6-n-propoxy-pyrimidin 
aus 4-Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-n-propoxy-pyrimidin und 

Morpholin. 

F.: 89 - 90°C (isopropanol) 
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k) 4-( 1 , l-Dioxido-thiomorpholino )-2-methylthio-j?-ni-tro-6- 

iso-propoxy-pyrircidin , 

aus 4~Chlor-2~inethylthio-5-nitro~6-iso-'propoxy-pyrimidin 
und Thiomorpholin-l,l-dioxid. 
F. : 168-170°C (Isopropanol) 

1) 2-Methylthio-^-nitro-4"(l-oxido-thiomorpholino)-6^1so- 

propoxy-pyrimidin 

aus 4-Chlor-2-methylthio-5-nitro-6-isopropoxy-pyrirnidin 
und Thiomorpholin-l-oxid. 
F. : 127-129°C (isopropanol) 

m) 2-Methylthio-^-nitro-6-iso-propoxy-A-thiomorpholino- 

pyrimidin 

aus 4-Chlor-2--methylthio--5^nitro-6--isopropoxy--pyrimidin und 

Thiomorpholin. 

F. : 97 - 98,5°C (Benzin) 

n) 2-Methylthio~4-morpholino-5-nitro-6~iso-propoxy-> 
pyrimidin 

aus 4-Chlor-2--niethylthio-5--nitro-6-iso--propoxy-pyrimidin und 
Morpholin. 

F.: 80 - 81°C (Benzin) 

o) 6-n-Butoxy-4-( 1 , 1-dioxido-thiomorpholino )-2-methyl-thio--5- 
nitro-pyrimidin 

aus 6-n-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin-1, 1-dioxid. 
F 0 : 128-130°C (Athanol) 

p) 6^n-Butoxy-2-methylthio-5-nitro-4-( 1-oxido-thiomorpholino 
pyrimidin 

aus 6-n-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 

Thiomorpholin-l-oxid, 

F.: 129-130, 5°C (Athanol) 
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q ) 6-n-Butoxv-2-methYlthio-9-nitro- 4-thiomorpholino-PYrimidin 
aus 6-n-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 

Thiomorpholin. 

F.: 107-109, 5°C (Cyclohexan) 

r ) 6-n-Butoxv-2-methvlthio-4-morphol ino-5-nitro-PYrimidin 
aus 6-n-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 

Morpholin. 

F. : 98-100°C (Cyclohexan) 

s ) <UBec.-ButoxY-^fl.l-dloy ido-1^lomorphn11no)-2~methYlthlo- 
5-nitro-pyrimidin 

aus 6-sec-Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
und Thiomorpholin-l,l-dioxid. 
F. : 162,5 - 164, 5°C (Athanol) 

t) S^gec^zgut^^ 
pyrimidin 

aus 6-sec.-Butoxy-4-chlor-2- m ethylthio-5-nitro-pyrimidin 
und Thiomorpholin-l-oxid. 
F.: 121,5 - 123°C (Athanol) 

u) 6-sec . -Butoxy-2-methYlth i n-5-nitro-4-thi omorpholino- „ 
pyrimidin 

aus 6-sec . -Butoxy-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyr 1 mid a n 

und Thiomorpholin. 

F.: 87,5 . 89°C (Cyclohexan) 

V ) ? -M f? thvlthio-6-r,Pnp R ntoxY-5-n^ -r.n,4-(l-oxido-thiomorpholino; 

pyrimidin 

aus 4-Chlor-2-methylthio-6-neopentoxy-5-nitro-pyrimidin und 

Thiomorpholin-l-oxid. 

F.: 125-127°C (DiisopropylSther) 
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w) 2-Methylthio-6-neopentoxy-^-nitro-4-thiomorpholino- 
pyrimidin 

aus 4-Chlor-2-methylthio-6-neopentoxy-5-nitro-pyrimidin 

und Thiomorpholin. 

F. : 102-}04 0 C (Athanol) 
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Beispiel W 

4-Chlor-6-dimethylamino-2-methylthio-^-nitro-pyrimidin 
36 g (0,15 Mol) 4,6-Dichlor-2-methylthio-5~nitro-pyrimidin 
werden in 100 ml Aceton gelost, Dazu tropft man nach Abkuhlen 
auf -20°C unter ROhren 33,8 g (= 0,3 Mol) 40 JfcLge wasserige 
Dimethylaminlosung. Nach zweistundigem Nachriihren wird das 
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, der gebildete Niederschlag 
abgesaugt, getrocknet und aus Benzin umkristallisiert. 
Ausbeute: 30 g (80,4 % der Theorie) 
F.: 108-110°C. 

In gleicher Weise wurden hergestellt: 

a) 6-Chlor-2-methylthio-5-nitro-4-( 1-oxido- thioroorpholino)- 
• pyrlmidin 

aus 4,6-Dichlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidln und Thio- 
morpholin-l-oxid (Reaktionstemperatur: -50°C, Reaktions- 
zeit: 1 Stunde) 
F.: 160-162°C (Essigester) 

b) 6-Chlor-2-methylthlo-5-nitro-4^thiomorpholino-pyrimldin 
aus 4,6-Dichlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und Thio- 
morpholin (Reaktionstemperatur: -50°C, Reaktionszelt: 

80 Minuten). 

F. : 138-140°C (BenzinrEssigester = 2:3) 

c) 4-Amlno-6-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
aus 4, 6-Dichlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
und konz. Ammoniak. 

F.:. 176-177,5 °C (Tetrachlorkohlenstoff) 
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Beispiel X 

6^DimethylaTnino^2"methylthio-5"nitro-4-thiomoiT>holino- 
pyrimidin 

3,4 g (0,014 Mol) 4-Chlor-6-dimethylamino-2-methylthio-5- 
nitro-pyrimidin werden in 50 ml Aceton gelost und unter 
Riihren bei Raumtemperatur mit einer Losung von 2,9 g (0,027 
Mol) Thiomorpholin in 20 ml Aceton tropfenweise verse tzt. 
Nach 1,5-stundigem Nachriihren gibt man Eis zur Reaktions- 
mischung, saugt den gelben Niederschlag ab und kristallisiert 
ihn aus Athanol um. 

Ausbeute: 3,35 g ( = 78,2 % der Theorie) 
F.: 126-127, 5°C 

In gleicher V/eise wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) 6-Dimethylamino-2-methylthio-5-nitro-4-(l"Oxido- 
thiomorpholino)-pyrimidin 

aus 4-Chlor-6-dimethylamino-2-methylthio-5-nitro- 
pyrimidin und Thiomorpholin-l-oxid. 
F.: 161-162, 5°C (Athanol) 

b) 6-Amino-2-methylthio-5"nitro-4-(l-oxido-thiomorpholino)- 
pyrimidin 

aus 6-Amino-4-chlor-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
und Thiomorpholin-l-oxid. 
F.: 239-242°C (Athanol) • 



5 0.98 1 0/ 1 20 3 
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Beispiel Y 

2-(N-Carbathoxv-pl-Derazino)-4,6-dihydroxy-3-nitro-T)vrimidin 
100 g (0,493 Mol) 2,4-Dihydroxy-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin 
(hergestellt nach Brown, Jacobsen J.Chem.Soc. 1965 , 3776) 
werden zusammen mit 156 g (0,986 Mol) N-Carbathoxypiperazin 
unter RUhren 30 Minuten lang auf 120°C erhitzt. Das zu eiruer 
festen Masse erstarrte Reaktionsgemisch wird ohne weitere 
Behandlung aus Athanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 140,5 g (91,1 % der Theorie) 
F.: 220-224°C. 



In analoger Weise wurde hergestellt: 
4 , 6-Dlhydroxv-5-nltro-2-thlomorphollno-pyrlmldln 
aus 4,6-Dihydroxy-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und 
Thiomorpholin. F. : 220 - 223°C. 

Boispiel Z 

4 , 6-Dichlor-5-nltro-2-thiomorpholino-pyrlmldln 

In eine Mischung von 1100 ml Phosphoroxychlorid und 190 ml 

Diathylanilin tragt man portlonsweise 190 g (0,735 Mol) 

2,4-Dihydroxy-5-nitro-2-thiomorpholino-pyrimidin ein, wobei 

die Temperatur der Mischung auf 60°C ansteigt. 

Man erhitzt 3 Stunden zum RUckfluB, destilliert dann 600 ml 

Phosphoroxychlorid ab und gieBt den RUckstand vorsichtig 

auf Eis. Die wassrige Phase extrahiert man mit Chloroform, 

die Chloroformphase wird uber Natriumsulfat getrocknet, mit 

Aktivkohle behandelt und zur Trockne eingeengt. Den RUckstand 

kristallisiert man zweimal aus Benzol/Benzin um. 

Ausbeute: 44 g (20,4 % der Theorie) 

F.: 164-165°C 

In analoger Weise wurde hergestellt: 

2-(N-Carbathoxy-piperazino)-4.6-dichlor-5-nitro -Pvrimldin 
aus 2-(N-Carbathoxy-piperazino ) -4 , 6-dihydroxy-5-nitro- 
pyrimidin und Phosphoroxychlorid. 
F. : 120-121, 5°C (Benzin) 
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Beispiel AA 

6-Athoxy-4-chlor-3-nitro-2-thiomon3holino--pvrimldin 

14,8 g (0,05 Mol) 4,6-Dichlor-5-nitro-2-thiomorpholino- 
pyrimidin werden in einem Gemisch von je 200 ml Aceton 
und Dloxan gelost und die Losung auf -20°C abgekiihlt. Dazu tropft 
man unter Ruhren bei -20 C eine aus 1,15 g (0,05 Mol) 
Natrium und 100 ml Xthanol hergestellte Losung von 
Natriumathylat. Man riihrt noch eine Stunde bei Raum- 
temperatur nach, gieBt auf Eis, saugt ab und kristallisiert 
aus Isopropanol um. 

Ausbeute: 10,3 g (67,5 % d.Theorie), F. : 149-150°C. 
Beispiel BB 

2-(N-Carbathoxy"piperazino)-6-chlor-4-thiomorpholino- 
pyrimidin 

7,0 g (0,02 Mol) 2-(N-Carbathoxy-pipeTazino)-4,6-dichlor- 

5-nitro-pyrimidin werden in 100 ml Aceton gelost und 

bei -40°C zunnachst mit einer Losung von 5 g Kaliumcarbonat 

und dann unter Ruhren mit einer Losung von 2,1 g (0,02 Mol) 

Thiomorpholin tropfenweise versetzt. Nach zweistundigem 

Nachriihren bei -40°C wurde noch 1,5 Stunden bei Raum- 

teraperatur gertihrt. Man versetzt dann mit Eis, saugt den 

Niederschlag ab, trocknet und kristallisiert aus 

Benzin/Essigester um. 

Ausbeute: 5,3 g (64,7 % der Theorie), 

P.: 134,5 - 136, 5°C 
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Beispiel CC 

6-Athoxy-2-piperazino-4-thiomort)holino~pvrimidin 

9 g (0,03 Mol) 6-Chlor-2-N-formyl-piperazino)-4-thio- 
morpholino-pyrimidin (F.: 198-201°C) gibt man zu einer 
aus 2,3 g (0,1 Mol) Natrium und 150 ml Athanol herge- 
stellten Natriuiaathylatlosung und erhitzt das Gemisch 
im Autoklaven 2 Stunden lang auf 220°C. Nach dem Abkiihlen 
gieflt man das Reaktionsgemisch auf Wasser, extrahiert 
mit Chloroform, trocknet die Chloroform-Phase uber 
Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. Der Riickstand 
wird saulenchromatographisch gereinigt (Sorbens: Kiesel- 
gel fUr Saulenchromatographie, 0,2 - 5 mm, Merck; 
Laufmittel: Chloro form/Me thanol =9:1). ^ie ein- 
heitlichen Fraktionen werden vereinigt und eingedampft, 
Ausbeute: 6,8 g (72,7 % der Theorie. 
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Beisr>iel DP 

5-Carbarooyl-2 , 4 , 6-tri-hydroxy-pyrimidin 

Wurde hergestellt nach der Vorschrift von H.C. Scarborough, 
W.A. Gould , J. Org. Chem 26, 3720 (1961) aus Barbitursaure 
und Barnstoff. (3 Stunden 160°C) 
P.: >350°C, Ausbeute: 87,7 # der Theorie. 

Auf analoge Weise wurde hergestellt: 

5-Carbaaoyl-4 , 6-di-hydroxy--2-thio-pyrimidin 

aus Thiobarbi tursaure und Harnstoff. (3 Stunden 170°C) 
P. : > 350°C 

Be i spiel EE 

5-Carbamovl-4 . 6-dihydroxy-2-me thylthio-pyrimidin 
5,6 g (0,03 Mol) 5-Carbamoyl-4,6-dihydroxy-2-thio-pyrimidin 
werden zu einer Losung von 4,2 g (0,105 Mol) Natrium- 
hydroxid in 150 ml Wasser gegeben und unter. Riihren bei 
Raumtemperatur mit 4,7 g (0,033 Mol) Methyljodid versetzt. 
Nach dreistundigem Nachruhren wird das Reaktionsgemisch 
angesauert, das ausgefallte Produkt abgesaugt und aus 
Bioxan umkristallisiert. 

P.: >360°C, Ausbeute 1 g (16,6 # der Theorie) 
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Beispiel FF 

5-Cyan-2 . 4 , 6-trichlor-pyrimiain 

Wurde hergestellt nach Poln. Patent 43 293; C.A, 62, 
7775 (1965) aus 5-Carbamoyl-2,4,6-trihydroxy-pyrimidin, 
Phosphoroxychlo.ld und Dimethylanilin (18 Stunden 100°C) 
P.: 123°C (Benzin 100-140°C), Ausbeute: 65 1" der Sheer ie. 

Aui" analoge Weise wurde hergestellt: 
5-Cvan-4 , 6-dichlor-2-methvlth i o-pyrimidin 
aus 5-Carbamoyl-4 , 6-dihydr oxy-2-me thy lthio-pyrimidin . 

und Phosphoroxychlorid/Diathylanilin. (4 Stunden RuckfluB) 

P.: 107°G (Benzin) 



Beispiel GG 

4.6-Dihydroxy-4-formYl-2-methTlth io-T)vrimiain 

Das nach der Vorschrift von M. Ridi, GaZZ. chim. ital. 
79, 175 (1949) hergestellte 4, 6-Dihydroxy-5-f ormyl-2- 
methylthio-pyrimidin wird in wafirig-alkalischer Losung 
mit Methyl jodid durch 4-stundiges Ruhr en hei 0°C in 
97,8 #iger Ausbeute methyliert. 

Beispiel HH 

4 . 6-Dichlor-5-diohlormethvl-2-methvlthio-nvrimidin 
121 g (0,58 Mol) 4,6-Dihydroxy-5-formyl-2-methylthio- 
pyrimidin werden vorsichtig mit 600 ml Phosphoroxychlorid 
versetzt, wobei eine heftige Eeaktion eintritt, nach 
deren Abklingen 80 ml Diathylanilin zugesetzt werden. 
Man erhitzt 6 Stunden zum RuckfluB, destilliert das uber- 
schiissige Phorphoroxychlorid im Vakuum ab, versetzt den 
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Ruckstand vorsichtig mit Eis und extrahiert mit Chloroform, 
Die Chloroformphase wird gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Den RUckstand kristallisiert 
man unter Zusatz von A-Kohle aus Benzin um. 
P.: 66°C, Auebeute: 70 g (43,3 % der Theorie). 



Beispiel II 

6~Athoxy-5-f > ormyl-2-methylthlo-4-thiomorpholino-pyrimidin 

Eine Lbsung von 11,4 g (0,041 Mol) 4, 6-Dichlor-5-dichlor- 
methyl-2-inethylthio-pyrimidin in 100 ml Athanol wird unter 
Ruhr en und Eiskiihlung mit einer aus 0,95 g (0,041 Mol) 
Natrium und 50 ml Xthanol hergestellten Natriumathylat- 
lbsung tropfenweise versetzt. Nach einstUndigem Nachriihren 
wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit 
Chloroform extrahiert. Nach dem Abziehen des Chloroforms 
wird mit Dioxan aufgenommen, unter Ruhr en und Ktihlen 
mit 31 g (0,3 Mol) Thiomorpholin versetzt und ttber Nacht 
bei 20°C stehen gelassen. Nach Verdiinnen mit Wasser wird 
das Gemisch mit Chloroform extrahiert, die Chloroform- 
Phase gewaschen, getrocknet und das Chloroform abgezogen. 
Den RUckstand reinigt man saulenchromatographisch (Sorbens: 
Kieselgel fiir Saulenchromatographie 0,2 - 0,5 mm, Merck: 
Laufmittel: Benzin/Essigester = 5:1). Die einheitlichen 
Praktionen werden zur Trockene eingeengt und der RUckstand 
aus Benzin umkristallisiert. 

P.: 101°C, Ausbeute: 5,6 g (45,6 ?S der Theorie) 

C 12 H 17 N 3°2 S 2 (299,42) 

Ber. C 48,14 H 5,72 N 14,03 

Gef. C 48,45 H 5,82 N 13,78 
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Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

a) 6-Athoxy-5-formyI-2-methylthio-4"(l-oxido-thio- 
morpholino ) -pyr imidin 

Aus 4, 6-Di~chlor-5-dichlormethyl-2-methylthio- 
pyrimiain, Hatriumathylat und Thioiaorpholin-l-oxid, 
F. : 163°C (Essigester/Dioxan) 

b) 6-Athoxy-5-formyl-2-methylthio-4-pipera2ino-pyrimidin 

Aus 4, 6-Dichlor-5-dichlormethyl-2-methylthio- 
pyriinidin, Natriumathylat und Piperazin. 
F.: 83°C (Ather/Benzin) 

c) 6-Athoxy-5-formyl-2-methyltMo-4-morpholino-pyrimidin 

Aus 4, 6-Dichlor-5-dichlormethyl-2-methylthiOTpyrimidin, 
Natriumathylat und Morpholin. 
F.: 84°C (Benzin) 

Beispiel JJ 

5-0arbathoxy-2 , 4-dihydroxy-pyrimidin 

Wurde nach der Vorschrift yon Calvert und Whitehead, 

J. Am. Chem. Soc. 2i» 4267-4271 (1952) aus Ithoxymethylen- . 

malonestei' und Harnstoff hergestellt* 
F.: 241 - 243°C 

Auf analoge Weise wurden folgende Verbindungen hergestellt 

a) 5-Carbathoxy-4-hydroxy-2-niorpholino-pyrimidin 

Aus Xthoxymethylenmalonester und Morpholino-guanidin 
P.: 164-166°C (Athanol) 

b) 5-Carbathoxy-4"hydroxy-2-thiomorpholino-pyriinidin 

Aus Xthoxymethylenmalonester und Thiomorpholino- 
guanidin 

P.: 163-165°C (Xthanol) . 
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Beispiel KK 

5-Carbathoxy-2-chlor-4-thiofflorpholino-pyrimidin 

4 g (0,018 Mol) 5-Carbathoxy-2,4-dichlor-pyrimidin 
[hergestellt nach A. Dornow, G. Petsch, liebigs Ann. Chem. 
588 1 45-61 (1954)3 werden in 70 ml eiskaltem Athanol ge- 
lbst und unter Riihren bei 0°C mit einer Ibsung von 4,1 g 
(0,036 Mol) Thiomorpholin versetzt. Der dabei entstehende 
dicke Kristallbrei wird nach 15-miniitigem Nachrtthren auf 
150 ml Wasser gegossen. Die gebildeten Kristalle werden 
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
P.: 70-71°C, Ausbeute: 4,8 g (92,3 $> der Theorie) 

C 11 H 14 C1N 3 0S (287,75) 

Ber. C 45,91 H 4,90 H 14,60 
Gef. C 46,10 H 5,06 N 14,66 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

a) 5-Carbathoxv-2- ( chlor-4- ( 1 . 1-dioxido-thiomorp holino ) - 
pyrimidin 

Aus 5-Carbathoxy-2,4-dichlor-pyrimidin und Thiomorpholin- 
1, 1-dioxid. 

P. : 143-147°C (Benzin/Essigester) . 

b) 5-Carbathoxv-2-chlor-4-morpholino-pyrimidin 

Aus 5-Carbathoxy-2,4-dichlor-pyrimidin und Morpholin. 
P.: 85-87°C 

c) 5-Carbathoxv-2-chlor-4-(l-oxido-thiomorpholino)- 
pyrimidin 

Aus 5-Carbathoxy-2,4-dichlor-pyrimidin und Thio- 
morpholin- 1-oxid . 

P.: 123-126°C (Butanol/Cyclohexan) . 
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d) 5-Car bathoxy-2-chlor-4- ( 1 , 1-dioxido-thiomornholino ) - 
6-methyl-pyrimidin 

Aus 5-Car"bathoxy-2,4-dichlor-5-methyl-pyrimidin (her- 
gestellt analog der Vorschrift von A. Dornow, G. Petsch, 
Liebigs Ann. Chem. 5_88, 45-61 (1954) aus dem nach 
R.W. Lamon, J. Het. Chem. 6, 261-264 (1969) gewonnenen 
5-Carbathoxy-2, 4-dihydroxy-6-methyl-pyrimidin und 
Phosphoroxychlorid/Phosphorpentacnlorid) und Thio- 
morpholin-1, 1-dioxld . 
F. : 145-148°C 



Beia-piel LL 

5-Carbathoxy-4-chlor-2-morpholino-pyrimidin 

14,4 g (0,057 Mol) 5-Carbathoxy-4-hydroxy-2-morpholino- 
pyrimidin werden in ein Gemisch von 100 ml Phosphor- 
oxychlorid und 7 g Pho^phorpentachlorid eingetragen und 
20 Minuten zum RuckfluB erhitzt, wobei eine klare Losung 
entsteht. Das ttberschussige Phosphoroxychlorid wlrd ab— 
destilliert, der RUckstand mit Eiswasser vorsichtig 
zersetzt und durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat 
schwach alkalisch gestellt. Die gebildeten Kristalle 
werden abgeeaugt und aus Athanol umkristallisiert. 
P.: 79-80, 5°C 

Auf analoge Weise wurde hergestellt: 

5-Carbathoxy-4-chlor-2-thiomorT3holino-t>vrimidin 

Aus 5-Carbathoxy-4-bydroxy-2-thiomorpholino-pyrimidin 
und Phosphoroxychlorid/Phosphorpentachlorid . 
P.: 81-83°C (Athanol) 
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Beispiele zur Herstellung der Endprodukte: 
Beispiel 1 

6-Methyl-4-morpholino-5-nitro-2-piperazino-pyriiDidin 

In eine auf etwa 5°C abgekuhlte 16 sung von 19,4 g (0,1 Mol) 
Piperazin-hexahydrat in 300 ml Aceton/Dioxan = 1/1 wird 
unter Riihren und Kuhlen eine LBsung von 2,6 g (0,01 Mol) 
2-Chlor-6-methyl-4-morpholino-5-nitro-pyrimidin 
(F: 127-129°C, erhalten aus 2,4-Dichlor-6-methyl-5- 
nitro-pyrimidin und Morpholin) in 100 ml Aceton/Dioxan 
= l/l eingetropft. Nach etwa 1 Stunde werden die Losungs- 
mittel im Vakuum abdestilliert und der verbleibende Ruck- 
stand in etwa 100 ml Wasser aufgenommen. Das Reaktions- 
produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. 

Ausbeute 3,0 g (97 ^ der Theorie). Nach einmaligem Urn- 
fallen aus etwa 0 ,2n-Salzsaure mittels 2n-Ammoniak 
schmilzt das 6-Methyl-4-morpholino-5-nitro-2-piperazino- 
pyrimidin bei 143-145°C* 

C 13 H 20 N 6°3 (508,3) 

Ber. C 50,65 H 6,55 H 27,21 
Gef. C 50,70 H 6,74 H 27,55 



Beispiel 2 

6-Methyl-5 nitro-2-piperazino~4-thiomorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5-nitro- 
4-thiomorpholino-pyrimidin (P. 106-108°C) und Piperazin, 
P. 141-143°C (Essigeeter). 
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Beispiel 3 

6-Methyl-5-nitro-2-piperazino-4-(l-oxidothiomorT)holino)~ 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5- 
nitro-4-(l-oxidothiomorpholino)-pyrimidin (P. 147-150°C) 
und Piperazin. 
P.: 176-178°C (Essigester) . 

Beispiel 4 

4- Morpholino-5-nitro-2-piperazino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-4-morpholino- 

5- nitro-pyrimidin (P. 153-155°C) und Piperazin. 
P.: 97-100°C. 

Beispiel 5 

5-Nitro-2-piperazino-4-thiomorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-4- 
thiomorpholino-pyrimidin (P. 141-143°C) und Piperazin. 
P.: 141-144°C (Ithanol). 

Beispiel 6 

5- Nitro-2-piperazino-4-(l-oxidothiomorpholino)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-4-(l-oxido- 
thiomorpholino)-pyrimidin (P. 155-157°C) und Piperazin. 
P.: 135-145°C 

Beispiel 7 

6- lthyl-4-morpholino-5-nitro-2-piperazino -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-£thyl-2-chlor-4-morpholino- 
5-nitro-pyrixnidin (P. 87-88°C) und Piperazin. 
P.: 107-109°C. 
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Beispiel 8 

6-Athyl-5-nitro-2-piperagino-4-thioinorpholino-pyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6_Athyl-2-chlor-5-nitro-4 
thiomorpholino-pyrimidin (P. 72-73°C) und Piperazin. 
P.: 111-115°C 

. Beispiel 9 

6-Xthyl-5-nitro-2^piperazino-4-(l-03tidothiomorpholino)- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 6-ithyl-2~chlor-5- 
nitro-4-(l-oxidothiomorpholino) -pyrimidin (P. 137-138°C) 
mid Piperazin* 
P.: 176-178°C. 

Beispiel 10 

5-Nitro-2-piperazino-6-propyl-4-thioiDorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Clilor-5-nitro-6-propyl- 

4- tMomorpholino-pyrimidin (Harz) und Piperazin. 
P.: 140-142°C. 

Beispiel 11 

5- Nitro-2-piperazino-6-propyl-4-(l-oxldothiomorpholino)- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel aus 2-Chlor-5-nitro-6-propyl- 
4- (1-oxidothiomorpholino) -pyrimidin (P. 108-111°C) und 
Piperazin, 

P.: 208-210°C (Methanol), 
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Beispiel 12 

6-IsoT)ropyl-5-nitro-2-piperazino-4-(l-oxidothiomorpholiiio)- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor- 6-isopropyl-5- 
nitro-4-(l-oxidothiomorpholino)-p3rrimidin (P. 140-142°C) 

und Piperazin. 

F. : 175-178°C (Methanol). 

Beispiel 13 

6-tert < -Butyl-5-nitro-2-piperazino-4-(l-oxidothioino rpholino)- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus &-tert.-Butyl-2-clilor- 
5-nitro-4-(l-oxidothiomorpholino)-pyrimidin (P. 155-157°C) 
und Piperazin. 
F.: 185-188°C (Methanol). 

Beispiel 14 

2- ( N-Carbathoxypiperazino ) -6-me thyl-5-nitro-4- ( 1- oxidothio- 
mor phollno ) -pyr imid in 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5-nitro- 
4- (1-oxidothiomorpholino) -pyrimidin (P. 147-150°C) und 
N-Carbathoxypiperazin . 
P.: 150-152°C (Essigeeter) . 

Beispiel 15 

2- ( N-Formylpiperazino ) -6-methyl-5-nitro-4- ( 1-oxidothio- 
morpholino ) -pyr imid in 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-6-methyl-5-nitro- 
4_ (i-oxidothiomorpholino) -pyrimidin (F. 147-150°C) und 
N-Formylpiperazin . 
P.: 202-2O4°C (Essigester) • 
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Beispiel 16 

4- (IT-Fori2ylpiperazino)-6-methyl-5-nitro-2-(l-oxidothio- 
morpholino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-4-(N-fonnyl- 
■f piperazino)-6-methyl-5-nitro-pyrimidin (P. 163-165°C) 

und Ihiomorpholin-l-oxid. 
P.: 155-158°C (Wasser), 

Beispiel 17 

gvj . 6-»Methyl-5-nitro-4-pipera2ino-2- (l-oxidothiomorpholino ) - 

It pyrimidin 

Hergestellt aus 4-(N-Foraylpiperazino)-6-methyl-5-nitro^ 
2- (l-oxidothiomorpholino) -pyrimidin (F. 155-158°C) durch 
mehrsttindiges Kochen mit Natriumhydroxyd in Methanol unter 
RiickfluB. 

F. : 177-180°C (Wasser). 
Beispiel 18 

5- Ni tr o-2-piperazino-4- ( 1-oxido thlomorpholino ) -6- 
pyrimidincarbonsaure-methylester 

y 

% Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-4-(l-oxido- 

I tMomorpholino)-6-pyrimidincarl)onsaureinetliylester (P. 164-165°C) 

und Piperazin. 

P.: 196-198°C, Zers. ( Methanol). 
Beispiel 19 

| 5-Nitro-2-piperazlno-4- ( 1-oxido thiomor pholino ) -6-pyrimidin 

carbonsaure-athylester 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Chlor-5-nitro-4-(l-oxido- 
thiomorpholino)-6-pyrimidincarbons&ureathylester 
(P. 128-130°C) und Piperazin. 
F.: 173-175°C. 
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Beistdel 20 

5-Chlor-2-T)iT)erazino-4-(l-oxidothiomorpholino )-6-pvriniidin- 
carbonitril 

In eine Lb sung von 19,4 g (0,1 Mol) Piperazin-hexanydrat in 
100 ml Dioxan werden 5,8 g (0,02 Mol) 2,5-Mchlor-4-(l-oxido- 
thiomorpholino)-6-pyrimidincarbonitril (F. 145-147°C, er- 
halten aus 2,4,5-Trichlor-4-pyrimidincarbonitril und 
Thiomorpholin-l-oxid) langsam eingetragen, wobei unter 
leichter Selbsterwarmung rasch'Losung eintritt. Nach kurzem 
Stehen wird das ReaKtionsgemisch im Vakuum last zur Trockne 
eingeengt und der verbleibende Riickstand in etwa 100 ml 
Wasser auf genommen. Das als schwach gelblicher Niederschlag 
abgeschiedene Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit V/asser 
gewaschen und getrocknet (P. 203-205°C). 
Ausbeute 6,4 g (94 1° der Theorie). 

Nach einmaligem Umf alien aus etwa 0,2n-Salzsaure mittels 
Ammoniak schmilzt das 5-Chlor-2-piperazino-4-(l-oxido- 
thiomorpholino)-6-pyrimidincarbonitril bei 206-208°C. 

C 13 H 17 N 6 0SC1 (340,8) 

Ber. C 45,81 H 5,03 S 9,41 CI 10,40 
Gef. C 45,50 H 5,04 S 9,45 CI 10,60 

Die gleiche Substanz wird aucb aus dem 5-Cnlor-2-piperazino- 
4~thiomorpholino-6-pyrimidincarbonitril-liydrochlorid 
(P. 297-299°C, Zers.) durch Oxidation mittels Natrium- 
metaperjodat in Wasser erhalten. 

Beispiel 21 

5- Chlor-4-niorT>holino-2-piperazino-6-T3yrimidinoa rbonitril 

Hergestellt analog Beispiel 20 aus 2 , 5-Dichlor-4-morpholino- 

6- pyrimidincarbonitril (P. 115-H6°C) und Piperazin. 
P.: 176-179°C 
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Beispiel 22 

^-Chlor-2-piperazino-4-thiomorpholino--6-pyrimidincarbonitril 

Hergestellt analog Beispfel 20 aus 2 , 5-Dichlor-4-thiomorpholino- 
6-pyrimidincarbonitril (P. 126-127°0) und Piperazin. 
P.: 137-140°C. 

Durch Umkristallisieren der Base aus 0,ln-Salzsaure wird 
das Hydro chlorid erhalten. 
P.: 297-299°C (Zersetzung) . 



Beispiel 23 

5- Chlor-2-piperazino-4-(l.l-dioxidothiomorpholino)-6- 
pyrimidincarbonitril 

In eine Losung von 2,6 g (0,03 Mol) Piperazin in 50 ml Dioxan 
werden 1,8 g (0,005 Mol) 2-Ithylsulfonyl-5-chlor-4-(l,l- 
dioxidothiomorpholino)-6-pyrimidincarbonitril (P. 234-237°C, 
erhalten aus 2-Ithylthio-5-chlor-4-thiomorpholino-6- 
pyrimidincarbonitril durch Oxidation mittels Kaliumpermanganat 
in verd. Salzsaure) langsam eingetragen. Nacb. kurzem Stehen 
wird die Reaktionslosung im Vakuum fast zur Trockne ein- 
geengt und der verbleibende Ruckstand in etwa 50 ml Wasser 
aufgenommen. Das Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute 1,4 g (78 # der Theorie). 

Nach Umkristallisieren aus Methanol/Bioxan = 9/1 schmilzt 
das 5-Chlor-2-piperazino-4-(l, 1-dioxidothiomorpholino)- 

6- pyrimidincarbonitril bei 235-237°C 

0 13 H 17 N 6 0 2 SC1 (356,8) 

Ber. C 43,76 H 4,80 N 23,55 01 9,94 
Gef. C 43,90 H 4,83 H 23,40 CI 10,00 

Die gleiche Substanz wird auch aus dem 2, 5-Dichlor-4-(l,l- 
dioxidothiomorpholino)-6-pyrimidincarbonitril (P. 198-199°C) 
durch Umsetzen mit Piperazin analog Beispiel 20 erhalten. 
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Beispiel 24 

ft-Chlor-2-piperazino-4-thi^ 
hydrochlorid 

1,0 g (0,003 Mol) 5-Chlor-2-phenoxy-4-thiomorpholino-6- 
pyrimidincarbonitril (F. 112-114°C, erhalten aus 2, 5-Mchlor- 
4^thiomorpholino-6-pyrimidincarbonitril und Natriumphenolat 
in Phenol) werden mit 1,3 g (0,015 Mol) Piper azin in 50 ml 
Dioxan 4 Stunden lang auf etwa 50°C erwarmt, Hach weit- 
gehendem Einengen der erhaltenen Losung im Vakuum wird der 
verbleibende Ruckstand in etwa 40 ml Wasser auf genommen. Dae 
abgeschiedene Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute 0,7 g (72 ?6 der Theorie). 

llach Umkristallisieren aus 0,ln-Salzsaure sehmilzt das 
5-0hlor-2-piperazino-4-thiomorpholino-6-pyrimidincarbonitril- 
hydrochlorid bei 297-299°C unter Zersetzung. 

C 13 H 17 N 6 SC1 • HC1 (361,3) 

Ber. N 23,26 
Gef. N 23,62 

Die gleiche Substanz wird in analoger Weise auch aus dem 
2-Ithylthio-5-chlor-4-tMomorpholino-6-pyrimidincarbonitril 
(F. 114-117°C) durch etwa 8-stundiges Kochen mit Piperazin 
in Dioxan unter RilckfluB erhalten. 
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Beispiel 25 

5-Chlor-2-piperazino-4-(l-6xidotliioinorpholino)-6-pyriinidin^ 
carbonitril 

0,3 g (ca. 0,001 Mol) 5-Chlor-4-phenoxy-2-piperazino-6- 
pyrimidincarbonitril (P. 126-128°C, erhalten aus 2,5-Dichlor 

4- phenoxy-6-pyrimidincarbonitril und Piperazin in Aceton/ 
Dioxan = 1/1 unter Kuhlung) werden mit 2,4 g (0,02 Mol) 
Thiomorpholin-l-oxid 90 Minuten lang auf etwa 140°C er- 
hitzt. Die dunkelgefarbte Schmelze wird in wenig Wasser 
aufgenommen und das abgeschiedene rohe Reaktionsprodukt 
iiber eine Kieselgelsaule (Laufmittel: Methanol/konz, 
Ammoniak - 8:1) gereinigt. Nach Umf alien aus 0, 2n-Salzsaure 
mittels Ammoniak schmilzt das 5-Chlor-2-piperazino-4- 

( 1-oxidothiomorpholino )-6-pyrimidincarbonitril bei 
206-208°C, es ist mit der in Beispiel 20 erhaltenen Substanz 
identisch, 

Beispiel 26 

5- Brom-2-piperazino-4-thiomorpholino-6-pyrimidincarbonitril 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 20 aus 5-Brom~2-ctilor-4-thio- 
morpholino-6-pyrimidinearbonitril (P. 138-142°C) und 
Piperazin* Durch losen der Base in Aceton und Zugabe 
alkoholischer Salzsaure wird das Hydrochlorid erhalten 
F. : 245-247°C (Zersetzung) . 
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Beispiel 27 

5-Broro-2-piperazino-4- ( loxidothiomorpholino ) -6-pyrimidin- 
carbonitrll 

Hergestellt analog Beispiel 20 aus 5-Brom-2-clilor-4- 
(l-oxidothiomorpholino)-6-pyrimidincarbonitril (P.;L80-182 0 C) 
und Piperazin. P.: 180-185°C (Aceton). 

Beispiel 28 

5-Chlor-2-piperazino-4-(l-oxidothiomorpholino)-6-pyriinidin-- 
carbonsaure-methylester 

Hergestellt analog Beispiel 20 aus 2, 5-Dichlor-4-(l-oxido- 
thiomorpholino)-6-pyrimidincarl)onsauremetliylester 
(F.: 140-142°C) und Piperazin. 
P.: 160-161°C. 

Beispiel 29 

5-Brom-2-piperazino-4-(l-oxidothioiDorpholino)-6-pyriinidin- 
carbonsaur e-methyle s t er 

Hergestellt analog Beispiel 20 aus 5-Brom-2-chlor-4-(l-oxido- 
thiomorpholino ) -6-pyr imidincarbonsaureme thyle ster ( F . 166-163°C ) 
und Piperazin. 
P.: 160-163°C 
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6-Me thyl-4-piperazino-2- ( 1-oxido thiomorpholino ) -5-pyrimidin- 
carbonitril 

2,7 g (0,01 Hoi) 4-Clilor-6-methyl-2-(l-oxidothiomorpholino)- 
5-pyrimidincarbonitril (F* 251-253°C, erhalten aus 2,4- 
Dichlor-6-methyl-5-pyrimidincarboiiitril und Thiomorpholin- 
1-oxid in Aceton unter Ktihlung) werden mit einer Losung 
von 8,6 g (0,1 Mol) Piperazin in 80 ml Dioxan etwa 30 Minu- 
ten lang unter RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird im 
Vakuum groBtenteils abdestilliert . Beim Aufnehmen des ver- 
bleibenaen Riickstandes in etwa 80 ml V/asser una Zugabe einer 
geringen Menge 8n-Natronlauge scheidet sich das Reaktions- 
produkt als zunachst schmieriger, jedoch bald erstarrender 
Niederschlag ab. Es wird abgesaugt, mit V/asser gewaschen 
.und getrocknet. 

Ausbeute 2,8 g (87 # der Theorie). 

Nach einmaligem Umf alien aus etwa 0,2n-Salzsaure mittels 
2n-Natronlauge und einmaligem Umkristallisieren aus Wasser 
schmilzt das 6-Methyl4-piperazino-2-(l-oxidothiomorpholino)~ 
5-pyrimidincarbonitril bei 215-216°C. 
Ausbeute 1,9 g (59 # der Theorie). 

C 14 H 2Q N 6 0S (320,4) 

Ber. C 52,48 H 6,29 N 26,23 S 10,01 
Gef . C 52,10 H 6,26 N 26,05 S 10,01 
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Beispiel 31 

5-Chlor-6-methyl-2-piperazino-4- ( 1-oxido thiomorpholino ) - 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 30 aus 2,5-Dichlor-6-methyl- 

4- (l-oxidothiomorpholino) -pyrimidin (P. 125-130°C) und 
Piperazin. 

P.: 163-165°C (Essigester) . 
Beispiel 32 

5- >Brom-6-methyl-4-morpholinQ-2-piperasz;ino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispie 1 30 aus 5-Brom-2-chlor-6-methyl- 

4- morpholino-pyrimidin (F. 98-100°C) und Piperazin* 
P.: 86-90°C. 

Beispiel 33 

5- Brom-6-methyl-2-piperazino-4-thiomorpholino-pyriinid.in 

Hergestellt analog Beispiel 30 aus 5-Brom-2-chlor-6-methyl- 

4- thiomorpholino-pyrimidin (P. 125-126°C) und Piperazin. 
F. : 111-112°C. 

Beispiel 34 

5- Brom-6-methyl-2-piperazino-4-( l-oxidothiomorpholino )- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 30 aus 5-Brom-2-chlor-6-methyl- 
4- (l-oxidothiomorpholino) -pyrimidin (128-130°C) und 
Piperazin. 
P.: 158-160°C. 
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Beispiel 35 

6-Methyl-2-piperazino-4"thioinGrpholino-5-pyriiDidincarbonitril 

2,7 g (0,01 Mol) 4-"Chlor-2-(N~formylpiperazino)-6-methyl- 
5-pyrimidincarbonitril (F. 192-194°C, erhalten aus 2,4- 
Bichlo2?6-methyl-5-pyrimidiiicarboiiitril und N-Formylpiperazin 
in Aceton unter Kuhlung) werden mit 2,1 g (0,02 Mol) Thio- 
morpholin in 60 ml Dioxan etwa 1 Stunde lang unter RUckfluB 
erhitst. Das losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und 
der verbleibende Riickstand in etwa 60 ml Isopropanol in 
Gegenwart von Natriumhydroxyd abermals etwa 30 Minuten lang 
unter RuckfluB erhitzt. Nach. Abdampfen des Lbsungsmittels 
im Vakuum wird das verbleibende rohe Reaktionsprodukt 
einmal aus verd. Salzsaure mittels konz. Ammoniak umgefallt 
und aus Methanol/Wasser = l/l umkristallisiert . 
Das so erhaltene 6-Methyl-2~piperazino-4-thiomorpholino- 

5- pyrimidincarbonitril schnilzt bei 146-148°C. 
Ausbeute 1,6 g (53 1° der Theorie). 

C 14 H 20 N 6 S < 304 ' 4) 

Ber. C 55,24 H 
Gef. C 55,35 H 

Beispiel 36 

6- Methyl-2-piT3erazino-4-(l-oxidothiomorpholino)-5--pyrimidin- 
carbonltril 

Herge.stellt analog Beispiel 35 aus 4-Chlor-2-(N-formyl- 
piperazino)-6-methyl-5-pyrimidincarDoiiitril (F. 192-194°C) 
und Thiomorpholin-l-oxid . 
P.: 208-210°C (Wasser). 



6,62 N 27,61 S 10,54 
6,57 N 27,43 S 10,50 
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Beispiel 37 

6-Methyl-5-nitro-2-piperazino-4- ( 1 , 1-dioxidothiomorpholino ) - 
pyrimidin 

In eine auf etwa 5°C abgekuhlte Losung von 1,6 g (0,005 Mol) 
6-Methyl-5-nitro--2--piperazino--4--tMomorpliolino-pyriniidin 
(F. 141-143°C) in etwa 60 ml 0,5n-Salzsaure werden unter 
Kiihlung und Riihren eine Lb sung von 0,8 g (0,005 Mol) Kalium- 
permanganat in 30 ml Wasser langsam eingetropft, Nach 1-stun- 
digem Riihren bei etwa 5°C wird der abgeschiedene Braunstein 
mittels Natriumbisulfit-Lbsung entfernt. Durch Zugabe 
von konz. Ammoniak wird das Reaktionsprodukt ausgefallt, 
mit Wasser gewaschen und getrocicnet (F. 208-211°C). 

Ausbeute 1,4 g (79 % der Theorie). 

Nach mehrmaligem Umf alien aus 0,ln-Salzsaure mittels 
Ammoniak schmilzt das 6-Methyl-5-nitro-2-piperazino-4- 
(l,l-dioxidothiomorpholino)-pyrimidin bei 211-213 C C 

C 13 H 20 N 6°4 S (556 ' 4) 

Ber. 0 43,81 H 5,66 S 9,00 
Gef. C 43,60 H 5,74 S 9,06 

Beispiel 38 

5-Acetyl-2-piperazino-4-(l-oxidothiomorpholino)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Acetyl-2-chlor-4- 
(l-oxidothiomorpholino) -pyrimidin (P. 168-169°C, Zers.) 
und Piperazin. Zur Isolierung wird das in Wasser aufge- 
nommene Prohprodukt, nach Abf iltrieren einer geringen 
Menge abgeschiedener Substanz und nach Zugabe von Hatron- 
lauge, mittels Chloroform extrahiert. Bas Lbsungsmittel 
wird getrocknet und abdestilliert und der verbleibende 
Ruckstand einmal aus Essigester urokristallisiert , 
P.: 143-145°C 
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Beispiel 39 

6-Amino-5-nitro-2-piperazino-4- ( 1-oxidothiomorpholino )- 
pyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 30 aus 6-Amino-2-chlor-5-nitro- 
4-(l-oxidothiomorpholino)-pyximidin (P. 227-229°C, Zers.) 
und Piperazin durch etwa einstiindiges Erhitzen in Dioxan 
unter RiickfluB. 
P. : 204~206°C. 

Beispiel 40 

2- ( Horoopiperazino ) - 6-me thyl-5-nitr o-4- ( 1-oxidothiomorpholino ) - 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Clilor-6-inethyl-5~nitro- 
4-(l-oxidothiomorpholino)-pyrimidin (P. 147-150°C) und 
Homopiperasin. Durch Umsetzen der Base mit Maleinsaure . 
in Aceton wird das Maleinat erhalten, P.: 18Q-182°C. 
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Beispiel 41 2341925 
2-Carbathoxypiperazino-4-thiomorpholino-6-aEiino-pvrinidin 

28,6 g 2-Carbathoxypiperazino-4-chlor-6-ainino~pyrimidin 

(Schmelzpunkt 163-165°C) werden mit 51,6 g Thioraorpholin 

2 Stunden lang auf 140°C erhitzt. Danach verdiinnt man mit 

400 ml Wasser und riihrt bis nach etwa 10 Minuten das zunachst 

ausgefallene Ol durchkristallisiert. Man 18st in einem sieden- 

den Gemisch von 600 ml Methanol mit 100 ml Chloroform. Beim 

Abktihlen im Eisbad erhalt man reinweiBe Kristalle. 

Ausbeute: 26 g (74 % der Theorie), P. 170-173°C. 

Beispiel 42 

2-Piperazino~4-thiomorpholino-6-amino-ovrimidin 
10 g 2-Carbathoxypiperazino-4-thiomorpholino-6-amino- 
pyrimidin (Schmelzpunkt 170-173°C, werden in 350 ml siedendem 
n-Butanol niit 15 g pulverisiertem Atzkali versetzt und 7 
Stunden am RiickfluB gekocht. Man filtriert vom unloslichen ab, 
dampft am Rotationsverdampfer zur Trockne ein und kristalli- 
siert aus Toluol um, lQst die weiBen Kristalle der Ease in 
70 ml Athanol und sauert mit athanolischer SalzsSure an. Die 
ausfallenden Kristalle des Dihydrochlorids saugt man ab und 
trocknet im Exsikkator uber Schwefelsaure und Atzkali. 
Ausbeute: 6,8 g (68 % der Theorie), F. : 212-214°C. 

Beispiel 43 

2-Carbathoxypiperazino-4-thiomorpholino-6-chlor-py rimidin 
1,0 g 2-Carbathoxypiperazino-4-thiomorpholino-6-hydroxy-pyri- 
midin (hergestellt aus 2-Carbathoxypiperazino-4-thiomorpholino 
6-amino-pyrimidin (Schmelzpunkt 170-173°C) durch 15 Minuten 
langes Sieden mit halbkonzentrierter Salzsaure; F. 275-280 C) 
wird mit 30 ml Fhosphoroxichlorid 90 Minuten am RUckfluB zum 
Sieden erhitzt und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand 
■wird mit Eis(versetzt und mit Chloroform extrahiert. Die 
Extrakte filtriert man mit Aktivkohle, dampft am Rotations- 
verdampfer ein. Den harzigen RUckstand verreibt man mit 
Wasser, wobei Kristallisation erfolgt. Man saugt ab und 
trocknet im Exsikkator uber Schwefelsaure und Kaliumhydroxid. 
Ausbeute: 0,62 g (58 % der Theorie), F. : 132-135°C. 
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Die gleiche Substanz erhalt man auf anderem Wege wie folgt: 

3,0 g 2-Carbathoxy-4,6-dichlor-pyrimidin (Schmelzpunkt 163- 
164°C) lost man in 30 ml Aceton, versetzt mit einer Losung 
von 1,3 g Kaliumcarbonat in 2 ml Wasser und 4,2 g Thio- 
morpholin. Man kocht 2 Stunden am Ruckflufi, damp ft am 
Rotationsverdampfer zur Trockne ein. Den Ruckstand nimmt man in 
Chloroform auf, wascht funfmal mit Wasser und gewinnt durch 
Abdampfen des Chloroforms einen Riickstand, der aus Toluol 
umkristallisiert wird. 

Ausbeute: 2,45 g (66 % der Theorie), F # : 137-139°C. 



Beispiel 44 

2-Carbathoxypiperazino-4-(l-oxido~thiomorpholino)-6-amino- 
pyrimidin 

19,0 g 2-Carbathoxypiperazino-4-chlor-6-amino-pyrimidin 
(Schraelzpunkt 163-166°C) werden mit 23,8 g Thiomorpholin-S- 
oxid 1,5 Stunden lang in der Sohmelze auf 150°C erhitzt. 
Danach verdiinnt man mit 250 ml Wasser und extrahiert mit 
Chloroform. Nach Trocknen rait Natriumsulfat damp ft man 
ab und erhSlt einen glasig-schauraigen Ruckstand, der im Exsikkator 
iiber konzentrierter Schwefelsaure getrocknet wird. 
Ausbeute: 21,6 g (88,5 % der Theorie) 
Analyse: Gef. C 48,70 H 6,41 N 22,55 S 8,81 
Ber. 48,88 6,56 22,81 8,70 



Beispiel 45 

2-Carbathoxypiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-thiO"> 
cyanato-6-amino-pyrimidin 

12,00 g 2-Carbathoxypiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-6- 
amino-pyrimidin (s. vorstehendes Beispiel) werden in 100 ml 
Dimethylformamid gelost, mit 4,83 g Pyridin und 13,5 g Kalium- 
rhodanid versetzt und kraftig geruhrt. Bei einer Temperatur 
von 0°C tropft man sodann eine Lbsung von 5,22 g Brom in 
10 ml Dimethylformamid innerhalb 15 Minuten zu; es wird 
noch. 1 Stunde bei 0 - 5°C nachgeruhrt. Dann versetzt man 
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mit 300 ml Eiswasser. Der kristalline Niederschlag, der 
sich innerhalb einer Stunde, bei 0°C abscheidet, wird 
abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und im Exsikkator 
iiber konzentrierter Schwefelsaure getrocknet. 
Ausbeute: 11,2 g (80,8 % der Theorie), P.: l69-173°C. 



Beispiel 46 

2~Piperazino-4-(l~oxidc-thiomorpholtno)-6-amino-pyrimidin- 
dlhydrobromld 

7,06 g 2-Piperazino-4-thiomorpholino-6-amino-pyrimidin- 
dihydrochlorid (Schmelzpunkt 212-214°C) werden in 60 ml 
Wasserstoffperoxid, gelost in 10 ml Wasser, versetzt. Man 
laBt 1,5 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, stellt mit Natron- 
lauge alkalisch, sattigt mit Natriumchlorid und extrahiert 
5 mal mit einem Gemisch von Chloroform/Me thanol im Verhaltnis 
2 : 1. Man destilliert das Losemittel ab, lost den RUck- 
stand in ca. 50°C heifiem Athanol und setzt 63. %ige Bromwasser- 
stoffsaure bis zur sauren Reaktion hinzu. Das auskristallisieren- 
de Dihydrobromid wird mit kaltem Athanol gewaschen und im 
Exsikkator iiber konzentrierter Schwefelsaure getrocknet. 
Ausbeute: 6,6 g (72 % der Theorie), F.: 259°C. 



Beispiel 47 

2-Piperazino-4-(l--oxido-thiomorpholino)-5-thiocvanato-6- 
amino-pyrimidin-dihydrobronii d 

Hergestellt analog Beispiel 1,2 aus 2-Piperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -6-amino-pyrimidin-dihydrobromid 
(Schmelzpunkt 259°C) mit Kaliumrhodanid und Brom in 
Dimethylfonnamid bei 5°C. 

Ausbeute: 71,8 % der Theorie, Schmelzpunkt: 234°C (Zers.) 
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Beispiel 48 

2-Formyl-piperazino-4-thiomorpholino-6-chlor-pyriroidin 

125,1 g 4-Thiomorpholino-2,6-dichlor-pyrimidin (Schmelz- 
punkt 118,5-121, 5°C) werden in 1,2 Liter Dioxan gelSst, mit 
einer Losung von 125,6 g N-Monoformylpiperazin in 0,1 Liter 
Dioxan versetzt und 2,5 Stunden zum Sieden am RUckfluB er- 
hitzt. Das ausgefallene N-Monoforraylpiperazin-hydrochlorid 
saugt man ab, verdiinnt das Filtrat mit 2 Ltr. Wasser und 
kiihlt im Eisbad. Die ausfallenden weiBen Kristalle werden 
mit wenig 50 %igem Dioxan gewaschen und bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 146 g (90 % der Theorie) Schmelzpunkt: 195-198°C. 



Beispiel 49 

2-Piperazino-4-thiomorpholino-5-nitro-6-cvcloh exvlamino-pyri- 
midin-dihydrochlorid 

3,0 g 2-Methylmercapto-4-thiomorpholino-5-nitro-6-cyclo- 
hexylamino-pyrimidin (Schmelzpunkt 145 - 146°C) wird 
mit 8,0 g wasserfreiem Piperazin 1 Stunde lang in der Schmelze 
auf 130°G erhitzt. Danach verdiinnt man mit 50 ml Wasser, 
worauf ein harziges Produkt ausfallt, welches beim Verreiben 
mit Aceton langsam durchkristallisiert. Man lost diese 
Substanz in Aceton, filtriert mit Aktivkohle und versetzt 
mit atherischer Salzsaure, worauf das Dihydrochlorid aus- 
fallt. 

Ausbeute: 2,6 g (64,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 173°C (Zers.) 
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2-Formylpipera2ino-4-(l-oxicio-thiomorpholino)-5~nitro- 
pyrimidyl-6-roaloncaurediathylester 

1,44 g Natriumhydrid werden in 20 ml absolutem Dioxan sus- 
pendiert und unter standigem RUhren tropft man eine Lbsung 
von 10,8 g Malonsaure in 12 ml Dioxan ein und gibt dann eine 
heiBe Losung von 5,84 g 2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thio- 
moipholino)-5-nitro-6-chlorpyrimidin in 95 ml Dioxan hinzu, 
Es bildet sich sogleich ein orangeroter Brei von 2-Formyl- 
piperazino-4-(l-oxi-thiomorpholino)-5-nitro-pyrimidyl-6- 
malonsaurediathylester-natriumsalz. Man verdunnt mit 100 ml 
Petrolather, laBt den Niederschlag absitzen und saugt ab. 
Das getrocknete Salz nimrat man in 50 ml Vasser auf , 
neutralisiert mit 2-n Salzsaure und extrahiert mit einem 
Gemisch von Chloroform/Methanol = 2:1. Die Extrakte 
hinterlassen nach dem Abdampfen einen gelben, harzigen 
RUckstand. 

Ausbeute: 6,9 g (88,0 % der Theorie) 

Die Substanz ist im Dunnschichtchromatogramm rein (Kiesel- 
gelplatte, Laufmittel: Benzol/ Athanol/konz . Ammoniak = 
75 : 25 : 1; R ± = 0,55. 

Beispiel 51 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-pyrimidyl-6- 
essigsaureathylester 

In 100 ml absolutem Athanol lost man 5,8 g Natrium, fiigt 
4,35 g 2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5- 
nitro-pyrimidyl-6-malonsatirediathylester (siehe voraus- 
gehendes Beispiel) hinzu und kocht 1,5 Stunden lang die tief- 
dunkelrote Losung am RuckfluB. Danach destilliert man das 
Athanol ab, nimmt mit eiskaltem Wasser aus und extrahiert 
mit Essigester. Man damp ft das Losemittel ab und erhalt eine 
harzige Substanz, die im Diinnschichtchromatogramm (Kiesel- 
gelplatte, Laufmittel: Benzol/Athanol/konz. Ammoniak = 75:25:1) 
- rein erscheint. R.= 0,4; Ausbeute: 1,2 g (34 % der Theorie). 
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Beispiel 52 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-3-nitro-pyrimidvl-6- 
malonsaurediathylester-hydrochlorid 

2,95 g 2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro- 
pyrimidyl-6-malonsaurediathylester (Eeispiel 50) werden in einem 
Geraisch von 75 ml Athanol und 75 ml gesattigter athanolischer 
Salzsaure gelost und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen. Danach destilliert man im Vakuum bei Zimmertemperatur 
das Losemittel ab und erhalt einen kristallinen RUckstand, 
den man aus Athanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,57 g (52,3 % der Theorie), Schmelzpunkt: Gberhalb 
335°C (Zers.). Dunnschichtchromatogramm: Kieselgelplatte, Lauf- 
mittel: Benzol/Athanol/konz . Ammoniak = 75:25:1; R f = 0,25. 
Verbrennungsanalyse: Ber. C 43,80 H 5,61 N 16,13 CI 6,81 

Gef. 43,80 5,69 15,87 6,97 



Beispiel 53 

2-Formvlpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-methyl- 

mercaptopyrimidin 

0,27 g Natriummetall 15st man in 15 ml Athanol land sattigt 
rait Methylmercaptan, walirend man gleichzeitig Stickstoff als 
Schutzgas durch das ReaktionsgefaB leitet . Dann gieflt man 
in einem GuG eine etwa 80°C heiBe Lbsung von 2-Formylpiperazino- 
4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin in einem 
Gemisch von 20 ml Athanol und 20 ml Dioxan hinzu. Es bildet 
slch sofort ein Niederschlag von Natriumchlorid; zur Ver- 
vollstandigung der Reaktion lafit man noch eine Stunde nach- 
ruhren. Danach destilliert man die Losemittel ab, verrUhrt 
den RUckstand mit Wasser und extrahiert dreimal mit Chloro- 
form. Man trocknet mit N a triumsulfat, dampft das Chloroform ab 
und kristallisiert den zahen, gelben RUckstand aus Essigester um. 
Ausbeute: 2,5 g (62,5 % der Theorie), Schmelzpunkt: 168-173°C 
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BeisDi^l 54 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-3-nitro~6-methylmercapto-- 
pyrimidin 

1,8 g 2-Formylpiperazin-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
methylmercapto-pyrimidin (Schmelzpunkt 168-173°C) werden mit 
50 ml 2 n-Salzsaure 45 Minuten lang auf dem Dampfbad erhitzt. 
Danach kiihlt man auf Ziomerteniperatur ab, versetzt mit wasser- 
freiem Kaliumcarbonat bis zur Stattigung und extrahiert mit 
Chloroform. Man trocknet liber Kaliumcarbonat, destilliert 
das Losemittel ab und kristallisiert den Ruckstand aus 
Athanol um. 

Ausbeute: 0,6 g (36,1 % der Theorie), Schmelspunkt: 230°C # 
Beispiel 55 

2-Formylpiperazino-4--( 1-oxido-thiomorpholino ) -5--nitro-6-athyl- 
mercapto-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelzpunkt 
176-178°C) und Athylmercaptan. 

Ausbeute 63 % der Theorie, Schmelzpunkt 168-173°C 



Beispiel 56 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-athylmercapto- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-athylmercapto-pyrimidin und 2n- 
Salzsaure. 

Ausbeute: 67 % der Theorie, Schmelzpunkt: 225-228°C. 
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Beispiel 57 

_2-Formylpiperazino-^(l-oxido-thiomorpholino)-3"nitro--6--n- 
butylraercapto-pyriisidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino~4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und n-Butylmercaptan. 

Ausbeute: 95,0 % der Theorie. Harzige Substanz, einheitlich 
im Dunnschichtchromatogramm (Kieselgelplatte; Laufmittel: 
Benzol/ Athanol/konz. Arominiak = 75:25:1; R f = 0,5; Spruh- 
reagens: 0,5 %iges Kaliumpermanganat in VJasser, Dragendorf f 1 s 
Reagens) . 

Beispiel 58 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-butyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2~Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-butylmercapto-pyrimidin 

und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 56,5 % der Theorie, Schmelzpunkt: 148-150°C. 
Beispiel 59 

2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
cyclohexyl-roeg^apto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und Cyclohexylmercaptan. 
Ausbeute: 85,5 % der Theorie, glasig harziges Praparat. 

Beispiel 60 

2-Piperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6-cyclohexyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-eyclohexylmercapto-pyrimidin 
und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 38,1 % der Theorie, Schmelzpunkt: 193-195°C. 
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Beispiel 61 

2-?ormyl^iperaziiiO"4-(l-oxido-thioiDorpholino)-5-nitro-6- 
( 2-hydroxy-athylmercapto )-pyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Po3OTylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidiii 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und 2-Hydroxyathylmercaptan. 
Ausbeute: 55,8 % der Theorie, Schmelzpunkt: 200-202°C. 

Beispfel 62 

2-Piperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- ( 2- 
hvdroxvathylinercapto )-p?rrimidln 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
( 1-oxido-tMomorpholino ) -5-nitr o-6- ( 2-hydr oxyathylmer capto ) 
pyrimidin und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 29,5 % der Theorie, Schmelzpunkt: 213°C. 
Beispiel 63 

2-Pormylpiperazino~4-(l-"Oxido~thiomorpholino)-5-nitro- 
6-carbomethoxymethylmercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Pormylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelz- 
punkt 176-178°C) und Thioglykolsauremethylester. 
Ausbeute: 72 % der Iheorie, Schmelzpunkt: 120°C. 

Beispiel 64 

2-Piperazino-4-(1-oxido-thioiaorpholino ) -5-nitr o-6-carbo- 
methoxymethylmercapto-pyrimidin-monohydrochlorid 

Hergestellt anaiog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(1-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-carbomethoxymethyl- 

mercapto-pyrimidin und methanolischer Salzsaure. 
Ausbeute: 71 # der Theorie, Schmelzpunkt: 150°C (Zers.). 
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Beispiel 65 

2-Forniylpiperazino-4- ( l-oxido-thiomorpholinoV5-nitro-6- 
benzylmercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thioinorpbolino)-5-iiitro~6-chlor-pyrimidin (Schmelz- 
punkt 176-178°C) und Benzylmercaptan. 
Ausbeute: 72 # der Theorie, Schmelzpunkt : 75°C 



Beispiel 66 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-benzyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2~Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)--5--nitro--6-benzylinercapto--pyriinidin 
und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 53 % der Theorie, Schmelzpunkt: 219-220°C. 
Beispiel 67 

2-PormylpiperazinO"4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-- 
phenylmercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-iiitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und Thiophenol. 

Ausbeute: 86 # der Theorie, Schmelzpunkt: 140-15O°C. 
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Beispiel 68 

2-Piperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-phenyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-phenylinercapto-p3rriinidin 
(Schmelzpunkt: 176-17S°C) und 2n-Salzsaure. 
Ausbeute: 61 # der Theorie, Schmelzpunkt: 188-190°C. 

Beispiel 69 

2-gormylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)"5-nitro-6" 
( 2-carboxyphenylmercapto )-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino~4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6-chlor-pyrimidin ( Schmelz- 
punkt 176-178°C) und ThiosalizylsSure. 
Ausbeute: 74 # der Theorie, Schmelzpunkt 231-235°C. 

Beispiel 70 

2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro- 
6-mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 53 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6-chlor-pyr imidin 
( Schmelzpunkt : 176-178°C) und Schwef elwasserstoff . 
Ausbeute: 87 # der Theorie, Schmelzpunkt: oberhalb 240°C (Z). 

Beispiel 71 

2-Formyrpiperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino )-5-nitr o-6- 
n-propylmercapto-pyrimidin 

1,9 g 2-Pormylpiperazino-4-( 1-oxido-thiomorpholino) -5- 
nitro-6-mercapto-pyrimidin (Schmelzpunkt 240°C (Zers.) 
werden in 30 ml Methanol gelost und mit 0,7 g Kaliummethylat 
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versetzt. Man gibt dann 1,2 g n-Propylbromid hinzu und 
ruhrt bei Zimmertemperatur 5 Stundenlang. Dann verdiixuit 
man mit 100 ml Wasser und extrahiert das Reaktionsprodulct 
mit Chloroform. Nach Trocknen mit Natriumsulfat dampft man 
ein. 

Ausbeute: 1,5 g (71 # der Theorie). 
Beispiel 72 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nltro-6-n-propyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-n-propylmercapto- 

pyrimidin und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 62 $> der Theorie, Schmelzpunkt: 147-150°C. 
Beispiel 73 

2-Pormylpiperazino-4-(l"Qxido-thiomorpholino)"5-nltro-6- 
allylmercapto-pyrimldin 

Hergestellt analog Beispiel 71 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-mercapt o-pyrimidin 
und Allylbromid. 
Ausbeute: 94 # der Theorie. 

Beispiel 74 

2-Piperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tro-6-allyl- 
mercapto-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6-allylmer capt o-pyr imidin 
und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 45 # der Theorie, Schmelzpunkt: 139°C. 
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2-Formylpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
cyclohexylamino-pyrimidin 

7,78 g 2-Formylpiperazino-4--(l--oxido--thloinorpholino)-5- 
nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelzpunkt 176-17b°C) lost man 
in 150 ml Dioxan, setzt 4,35 g Cyclohexylamin zu und er- 
hitzt 1,5 Stunden zum Sieden. Nach dem Abkiihlen verdiinnt 
man mit 200 ml Wasser und extrahiert dreimal mit je 50 ml 
Chloroform. Nach Trocknen des Extraktes mit Natriumsulf at , 
filtriert man mit Aktivkohle, dampft ein und kristallisiert 
aus 150 ml Ithanol um. 

Ausbeute: 7,6 g (84,5 1* der Theorie, Schmelzpunkt: 254-257°C. 
Bei3T)ie± 76 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-cyclo- 
hexylamino-pyrimidin-monohydrochlorid 

1,0 g 2-Pormylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5- 
nitro-6-cyclohexylamino-pyr imidin ( Schmelzpunkt : 254-257°C ) 
und 30 ml 2n-Salzsaure werden 1,5 Stunden lang auf dem 
Dampfbad erhitzt. Danach filtriert man und dampft zur 
Trockne ein. Der RUckstand wird aus Athanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 0,7 g (67 # der Theorie), Schmelzpunkt : 273-275°C (Z). 

Beispiel 77 

2-Pormylpiper azino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino )~5-nitro-6- 
amino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6-chlor-pyrimidin ( Schmelz- 
punkt: 176-178°C) und conzentriertem Ammoniak in Dioxan. 
Ausbeute: 48,6 # der Theorie, Schmelzpunkt: 256-259°C. 
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Beisplel 78 

2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
methylamino-pyriimlin 

Hergestellt aus Z-Pormylpiperazino-^Cl-oxido-thiomorpholino)- 
5-nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelzpunkt: 176-178°C) und 
Methylamin in Dioxan bei Zimmertemperatur wahrend 20 Stunden, 
Ausbeute: 54 # der Theorie, Schmelzpunkt: 210-214°C (Z). 

Beispiel 79 

2-Piperazino-4-(l-oxldo-thlomorpholino)-5-nitro-6-methyl- 
amino-pyrimidin-monohydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-Formylpiperazino-4- 
. (1-oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6-methylamino-pyrimidin 
und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 76,5 # der Theorie, Schmelzpunkt : 280°C (Z). 
Beispiel 80 

2-Formylpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
( 2-hydroxyathylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6-ehlorpyrimidin ( Schmelz- 
punkt 176-178°C) und Athanolamin. 

Ausbeute: 67,2 % der Theorie, Schmelzpunkt: 200-205°C. 
Beispiel 81 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)->5-nitro-6- 
( 2-hydroxyathylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- ( 2 -hydroxys thylamino ) - 
pyximidin und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 43 % der Theorie, Schmelzpunkt: 173-178°C. 
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Beispiel 82 

2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
methyl-cyclohexylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-I'ormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-chlor-pyrimidin ( Schmelz- 
punkt: 176-178°C) una Methyl-cyclohexylamin. 
Ausbeute: 78,5 5* der Theorie, Schmelzpunkt: 239-242°C. 

Beispiel 85 

2-Piperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6- (me thyl- 
cyclohexylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4-(l-oxido 
thiomorpholino ) -5-nitro-6- (methyl-cyclohexylamino ) -pyrimidin 
und 2n-Salzsaure . 

Ausbeute: 45,7 $ der Theorie, Schmelzpunkt: 228-231°C 
Beispiel 84 

2-Pormylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
(l-adamantylamino ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 176-178°C) und 1-Adamantylamin. 
Ausbeute: 58 % der Theorie, Schmelzpunkt: 257-260°C. 
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Beispiel 85 

2-PiT3erazino-4-(3roxido-thiomorphollno)-5-nitro-6-(l-adamantvl- 
amino ) -pyr imidin 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Eormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- ( 1-adamantylamino )- 
pyrimidin und methanolischer Salzsaure. 
Ausbeute: 47 1» der Theorie, Schmelzpunkt: 23O°0 (Zers.). 

Beispiel 86 

2-Forroylpiperazino-4-(l-oxido-t hiomorpholino ) -5-ni tro-6- 
phenylamino-pyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperaziiio--4- 

(l-oxido-thiomorpholino)-5~nitro-6-chlor-pyrimidin 

(Schmelzpunkt: 176-178°C) und Anilin. 

Ausbeute: 73,2 % der Theorie, Schmelzpunkt: 200-204°C. 

Beispiel 87 

2-Piperazino-4- ( 1-oxido-thi omorpholino ) -5-nltro-6-phenyl- 
aMno-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido- thi omorpholino ) -5-nitr o-6-phenylamino-pyriniidin 
und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 46,4 ft, Schmelzpunkt: 235°C. 
Beispiel 88 

2-Formylpiperazino-4- (1-oxido-thiomorpholino )-5-nitro- 
6-(4-biphenylylamino)-pyriinidiii 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyrimidin und 
4-Biphenylylamin . 

Ausbeute: 74,5 & der Theorie, Schmelzpunkt: 282-286°C. 
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2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
(4-biphenylylamino)-pyrimidin-monohydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(1-oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6-(4-biphenylylamino )- 
pyrimidin und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 95,0 # der Theorie, Schmelzpuiikt: 174-178°C # 
Beispiel 90 

2-Pormylpiperazino ) -4- ( 1-oxido-thioinorpholino )-5-nitro-6- 
( 4-chlorphenylamlno ) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-tliioiDorpliolino)--5--nitro-6-clilor«-pyriinidin 
(Schmelzpuiikt: 176-178°C) und 4-Chloranilin. 
Ausbeute: 72,9 # der Theorie, Schmelzpunkt : 248°C. 

Beispiel 91 

2-PiperazinO"4-(l-oxido-tMomorpholino)-5-nitro-6-(4-chior- 
phenylamino)-pyrimidin-monohydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino )-5-nitro-6- (4-chlorphenylamino )- 
pyrimidin und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 53,2 $ der Theorie, Schmelzpuiikt : 300°C (Zers.) 
Beispiel 92 

2-Formyrpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
2-carboxyphenylamino) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Ponnylpiperazino-4-(l-' 
oxido-thiomorpholino )-5~nitro-6-chlor-pyrimidin (Schmelz- 
puiikt: 176-178°C) und Anthranilsaure unter Zusatz der 
dreifach molaren Menge von Triathylamin. 

Ausbeute: 65 # der Theorie, Schmelzpuiikt: 163-167°C (Zers*), 
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Beispiel 93 

2-PiT)erazino--4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6^(2-carboxy- 
phenylamino)-pyrimidin-monohydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2-Formylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- ( 2-carboxyphenylamino ) - 
pyrimidin und 2n-Salzsaure. 

Ausbeute: 73,4 1° der Theorie, Schmelzpunkt: 290°C. 
Beispiel 94 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-(2-carbo- 
methoxyphenvlamino ) -pyrimidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-(2-carboxyphenylamino)- 
pyrimidin und methanolischer Salzsaure durch dreistiindiges 
Kochen am Rtickflufl. 

Ausbeute: 53,5 # der Theorie, Schmelzpunkt: 210°C (Zers.). 
Beispiel 95 

2-Formylpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- 
(2-pyridylamino) -pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4- 

( 1-oxido- thiomorpholino ) -5-nitro-6-chlor-pyrimidin ( Schmelz- 

punkt 176-178°C) und 2-Aminopyridin. 

Ausbeute: 52 %> der Theorie, Schmelzpunkt: 240-243°C 

Beispiel 96 

2-Piperazino-4- ( 1-oxldo-thlomorpholino ) -5-nitro-6- ( 2- 
pyridylamlno ) -pyrimidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 
( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-ni tro-6- ( 2-pyr idylamino ) - 
pyrimidin und methanolischer Salzsaure. 

Ausbeute: 73 # der Theorie, Schmelzpunkt: 237,5-240°0 (Zers.). 
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2-Formylpiperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6- 
( 4-pyridylamino ) -pyr imidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Pormylpiperazino-4-(l- 
oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-chlor-pyr imidin und 4-rAmino- 
pyridin. 

Ausbeute: 52,0 # der Theorie, Schmeizpunkt: 240-243°C. 
Beispiel 98 

2-Piperazino-4-(l-oxido-thioinorpholino)-5-nitro-6"(4"Pyr idyl- 
ami no)-pyrimidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 52 aus 2-Formylpiperazino-4- 

( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitro-6- ( 4-pyr idylamino ) -pyr imidin 

und methanol! s cher Salzsaure. 

Ausbeute: 81,8 % der Theorie, Schmeizpunkt 335°C (Zers.). 
Beispiel 99 

2-Formylpiperazino-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) -5-nitr o-6- 
camphidino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Formylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)~5-nitro-6-chlor-pyrimidin 
(Schmeizpunkt: 176-178°C) und Camphidin in Athanol. 
Ausbeute: 95 der Theorie. 

Beispiel 100 

2-Piperazino"4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro"6- 
camphidino-pyr imidin % 

Hergestellt analog Beispiel 42 aus 2-Pormylpiperazino-4- 
(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-camphidino~pyr imidin 
durch 3-stiindiges Kochen mit methanolischer Kalilauge. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, einheitlich im Dunnschicht- 
chromatogramm (Kieselgelplatte, Laufmittel Benzol/Ithanol/ 
cone. Ammoniak = 75:25:1. = 0,3. 
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Beisniel 101 2341925 

2-('l-Carbarnyl-pinerazino)-^-(l-oxirto«-thionornholino)-5--nitro-6- 
cyclohexylamino-nyrinidin 

460 mg 2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-cyclo- 
hexylanino-pyrimidin-hydrochlorid (Schmelznunkt : 275°C (Z) v/erden 
in 8 ml heifiem Vfasse.r gelfist und nit einer Lcisunp: von 89 Kaliuro- 
cyanat in 2 ml Wasser versetzt, Hach v/enigen Sekunden fallen pel- 
be Kristalle aus, welche man aus 20 ml Dioxan unter Zusatz von 5 
Tropfen Wasser umkristallisiert. Zur v e rvollstSndif;unn der Kristal- 
lisation versetzt man mit 20 ml Kther und stellt 2 Stunden in ein 
Eisbad. 

Ausbeute: 2*10 mg (55,8 % der Theorie). Schmelzpunkt : 263-266°C. 



Beispiel 102 

2-Piperazino-4-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-eyclohexyl- 
amino-pyrimidin _____ 

68 g 2-Piperazino-4-(l-oxido-thiomorpholino)-5-nitro-6-cyclohexyl- 
anino-pyrimidin v;erden in 100 ml 2n SchwefelsSure pelost^ auf 10°c 
abgektthlt und innerhalb 15 Minuten tropft man sodann 0,316 g Ka- 
liumpermanganat , gelost in 20 ml 2n-Schwef elsSure hinzu. Man ISftt 
3 Stunden bei 10°c stehen und saugt dann die ausgef allenen gelb- 
braunen Kristalle ab; diese Substanz suspendiert man in 30 ml Was- 
ser, versetzt mit konzentriertem Ammoniak im fiberschuB und extra- 
hiert mit Chloroform, Der Chloroformextrakt wird eingedamnft und 
der RQckstand aus Sthanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,25 g (19 % der Theorie) Schmelzpunkt: 2l4-2l6°C. 

Beispiel 103 

2-Thiomorpholino-fr- ? ormylninerazino-6-chlor-nyrinidi^ 
Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2-Thiomorpholino-** ,6-dichlor- 
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pyrimidin (Schmelzpunkt : 79,5-81 ,5°C) und M 0 nofornylninerazin. 
Ausbeute: 99 % der Theorie, Schmelzpunkt: 99-103°C. 

Beisniel 10^ 

2-(l-Oxido-thiomorpholino)-4-formylpiperazino-5-nitro-6-cyclohexyl- 
amino-pyrimidin _ - 

Hergestellt analog Beispiel 75 aus 2- (l-oxido-thiomorpholino)-*l- 
formyl-piperazino-6-chlor-pyrimidin (Schmelzpunkt: 129-133°C) und 
Cyclohexylamin. 

Ausbeute: 85,9 % der Theorie, Schmelzpunkt: 1Q3-195°C. 
Beispiel 105 

2-(l-Oxido-thiomorpholino)-^-pinerazino-5-nitro-6-cyclohexylamino- 
pyrimidin-rnonohydrochloriri ! 

Hergestellt analog Beispiel 76 aus 2- (l-o x ido-thiomorpholino)-^- 
formylpiperazino-5-nitro-6-cyclohexylanino-pyrimidin und methano- 
lischer SalzsSure. 

Ausbeute: 97 % der Theorie, Schmelzpunkt: 298, 5-300, 5°C. 
Beispiel 106 

2-Piperazino-^-thiomorpholino-6-cyan-pyrimidin 

Man tropft eine LBsung von 3,9 E 2-Chlor-4-thiomorpholino-6-cyan- 
pyrimidin in 70 ccm Dioxan unter RUhren zu einer auf 50°C erwarmten 
LSsung von 15,6 g Piperazinhexahydrat in 150 ccm Dioxan und erhitzt 
dann noch eine halbe Stunde bei dieser Temperatur nach. Man dampfte 
ein, nahm den RQckstand in Chloroform/Xthanol = 3:1 auf, wusch frei 
es Piperazin mit Wasser aus, trocknete und dampfte ein. 
Der ROckstand wurde in Isopropanol in das ^aleinat Ubergefiihrt und 
aus Sthanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 46 % der Theorie, Schmelzpunkt: l86-l88°C (Zers.). 
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Beisoiel 107 2341925 
5-Cyan-2 ,6-dioinerasino-^-thionornholino-nyriinidin 



Hergestellt analog Beisoiel 106 aus 5-Cyan-2 ,6-di-chlor-l*-thio- 
morpholino-pyrimidin (F, : l80°C) und Piperazin in Dioxan (1 Stunde 
100°C) 

Ausbeute: 71,6 % der Theorie, P. des Dihydrochlorids : 330°C. 
Beispiel 108 

5-Cyan-6-methoxy-2-methylthio-ft-thionornholino-nyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus b-Chlor-5-cyan-6-methbxy-2- 
methylthio-pyrimidin (F. 126°C) und Thiomornholin in Dioxan (2 Stun- 
den 20°C) 

Ausbeute: 73,9 % der Theorie, F. : 13^°C (Benzin 100-lH0°C). 
Beispiel 109 

5-Cyan-6-methoxy-2-irorpholino-^-pinerazino-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 4-Chlor-5-cyan-6-methoxy-2- 
morpholino-pyrimidin (F. : 195-198°C) und Pioerazin in Methanol 
(5 Stunden 20°C) 

Ausbeute: 23,2 % der Theorie, : 155°C (Wasser) 
Beispiel 110 

5-Cyan-2-(N-formyl-niperazino)-6-methoxy- 1 <-(l-oxido-thioTnorpholino)- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 4-Chlor-5-cyan-2-(-formyl- 
piperazino)-6-methoxy-pyrimidin (F. : 1^6°G) und Thionorpholin-1- 
oxid in Dioxan (3*Stunden 20°C). 

.Ausbeute: *J0,6 % der Theorie, F t : 256-259°C (Isopropanol/Wasser) 
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Beispiel 111 2341925 
5-Cyan-2-hydroxy-fr-pinerazino-6-thionornholino-pyrinidin 



Hergestellt analog Beispiel 106 aus *J-Chlor-5-cyan-2-methoxy-6- 
thiomorpholino-pyrimidin (P.: 92°C) und Piperazin in Dioxan 
(1 Stunde 20°C). 

Ausbeute: 77,2 % der Theorie, des Hydrochlorids : (mit 0,5 T ^ol 
Kristallwasser) : 350°C. 

Beispiel 112 

5- fithyl-6-chlor-2-morpholino- ; l-pinerazino-DyriHiidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Kthyl-^,6-dichlor-2-morpho- 
lino-pyrimidin (P.: 9^°C) und Pinerazin in Dioxan (3 Stunden 100°C) 
Ausbeute: ^3,6 % der Theorie, 89°C (PetrolMther ) 

Beispiel 113 

6- Kthoxy-5'"cyan-2"inethylthio" 1 <-(l"OxidO"thiomorpholino)-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 6-Kthoxy-*l--chlor-5-cyan-2-methyl 
thio-pyrimidin (?.: 99°C) und Thiomorpholin-l-oxid in Dioxan 
(2 Stunden 20°C). 

Ausbeute: 71,3 % der Theorie, P.: 190°C (Isopropanol) 
Beispiel 114 

5-Xthyl-6-chlor-^-(l,l-dioxido-thionorpholino)-2«-piperazino-pyri- 
midin 



Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-#thyl-2,6-dichlor-*!-(l,l- 
dioxido-thiomorpholino)-pyrinidin (P.: 167-169°C) und Piperazin 
in Dioxan (1 Stunde 100°C). 

Ausbeute: 70,8 % der Theorie, P.: l86-l87°C (Isopropanol/Wasser) 
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- Beispiel 115 2341925 

5-Rthyl-6-chlor-2-(l,l-dioxido-thioniornholino)-^-pinerazino-pyri- 
midin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Xthyl- 1 ! ,6-dichlor-2-(l,l- 
dioxido-thiomorpholino)-pyrimidin (P. 97°C) und Pinerazin in Oioxan 
(3 Stunden, 100°C) 

Ausbeute: 89,6 % der Theorie, F. : l63°C (Isopropanol/Wasser ) 
Beispiel 116 

5-Xthyl-6-ehlor-2-(l~oxido-thioTnornholino)" J 4-pinerazino-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel 10^ aus 5-£thyl-4 ,6-di-chlor-2-(l- 
oxido-thiomorpholino)-pyrimidin (F. : 212°0) und ^iperazin in nioxan 
(1 Stunde, 100°C). 

Ausbeute: 70,2 % der Theorie, P.: 178°C 
Beispiel 117 

5~Athyl-6-chlor~^-(l-oxido-thioiT)orpholino)-'2~piperazinO"pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-£thyl-2 ,6-dichlor-4- ( 1-oxido- 
thiomorpholino)-pyrimidin (P.: 130°C) und Piperazin in Dioxan 
(1 Stunde, 100°C) 

RP-Wert =0,6 (Polygram-Kieselgel-Platte , Methanol: Ammoniak = 10:1) 
Ausbeute: 56, *J % der Theorie 

C^H^Cl^OS (Mol-Oew. 3^3, 9o) 

Ber.: C ^48,86 H 6,^5 01 10,31 n 20,35 S 9,32 
Oef.: 48,75 6,38 10,35 20,15 9,'*5 
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Beisoiel 118 2341925 
5-Kthyl-6-chlor-fr-nornholino-2-mnerazino-nyrirddin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 5-Kthyl-2 ,6-di-chlor-l»-mornho- 
lino-pyrimidin (farb loses 01 vom Kp: ll»0-l45°C / 0,01 Torr) und 
Piperazin in Dioxan (1 Stunde, 100°C). 

Ausbeute: 59,2 % der Theorie, F. : 83-86°C (Benzin 60-100°C) 
Beisniel 119 

5-Xth.vl-6-chlor- t »-ninerazino-2-thioTnornholino-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-ftthyl-4 ,6-di-chlor-2-thio- 
morpholin-pyrimidin (P.: 97°C) und Piperazin in Dioxan (1 Stunde, 
100°C) 

Ausbeute: 69,5 % der Theorie, P.: 103°C (Benzin 30-50°C) 
Beispiel 120 

5-Xthyl-6-chlor-2-piperazino-M-thioinorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-#thyl-2,6-dichlor-4-thio- 
morpholino-pyriraidin (P.: 94°C) und Piperazin (1 Stunde, 100°C). 
Ausbeute: 66,1 % der Theorie, P.: 79°C (Petrolather) 

Beispiel 121 

5-Carbathoxy-2-piperazino-^-(l-oxido-thiomornholino)-pyrimidin 

Hercestellt analog Beispiel 106 aus 5-Carbathoxy-2-chlor-1-(l- 
oxido-thiomorpholino)-pyrimidin (P.: 123-126°C) und Piperazin in 
Dioxan (20 Minuten, 100°C) 

Ausbeute: 11 % der Theorie, der Base (mit 1 T -1ol Kristallwasser) 
126-130°C (Zers.) (aus Essigester/Xther) 
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Beisniel 122 2341 925 

5-Carbathoxy-^-ninerazino-2-thionornholino-nyri!nidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Carb*thoxy-*J-chlor-2-thio- 
morpholino-pyrimidin (P.: 8l-83°C) und Piperazin in Dioxan 
(20 *<'inuten, 100°C). 

Ausbeute: 51 % der Theorie, *.: 9 1 *-97°C (Benzin/Essigester ) 
Beispiel 123 

5"Carb^thoxy-2-rrornholino-^-niperazinO"nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-CarbSthoxy-4-chlor-2-nornho- 
lino-pyrimidin (P.: 79-80,5°C) und Piperazin in Dioxan (10 Stunden, 
100°C) 

Ausbeute: 33,** % derTheorie, P.: 99-101,5°C (Benzin/Essigester) 
Beispiel 12^4 

5-Carbathoxy-^-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-6-methyl-2-oiperazino- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 5-Carb3thoxy-2-chlor- 1 J-(l ,1- 
dioxido-thiomorpholino)-6-methyl-pyrimidin (*. : 1^5-1^8°C) und Pi- 
perazin in Dioxan (20 Minuten, 100°C) 

Ausbeute: Ik % der Theorie, P.: 154-159°C (Kthanol/Benzin 30-50°) 
Beispiel 125 

5-Carbflthoxy-2-pinerazino- i j-(l ,l-dioxido-thionorpholino)-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-5-carbHthoxy-'l- (1 ,1- 
dioxido-thiomorpholino)-pyrimidin (P.: 1 1 13-1^7°C) und Piperazin in 
Dioxan (2 Stunden, 100°C). 

Ausbeute: 1*1,4 % der Theorie, P.: l60-l64°C (Wasser) 
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5- Carbnthoxy-4-morpholino-2-pioerazino -nyrimidin 

Hergestellt analo G Beispiel 106 aus 2-Chlor-5-Carbathoxy-'»-moroho- 
lino-pyrimidin (P.: 85-87°C) und Piperazin (30 Minuten, 100°C) 
Ausbeute: 10,1 % der Theorie, der Base (nit 3,5 M ol Kristall- 
wasser): V*-79°C (aus Wasser) 

Beisniel 127 

2- ( 1 , l-Dioxido-thiomorpholino )-ft-H-f ormyl-piperazino-6-cyan-nvri- 
roidin . — : 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-H-N-formylpiperazino- 

6- cyan-pyrimidin (Schmelzpunkt : ll4-115°C) und f'hiomoroholin-l ,1- 
dioxid in Dioxan (1 Stunde, 100°C) . 

Ausbeute: 38 % der Theorie, Schmelzpunkt: 280-282°C (aus Pimethyl- 

formamid ) 

Beispiel 128 

5-Carb5thoxv-2-oiperazino-^-thiomoroho lino-oyrinidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-Chlor-5-carbathoxy-H-thio- 
morpholino-pyrinidin (P.: 70-71°O und Piperazin in Dioxan (2 Stun- 



den, 100°C) 

Ausbeute: 17,5 t der Theorie, P.: 115°C (Benzin/Benzol) 



Beispiel 129 

?-Thirnnornholino-«->l-formyl-pinerazino-6-evan-pyriinidin 



Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-1-N-formyl-pinerazino- 
6-cyan-pyrimidin (Schmelzpunkt: 11*-115°C> und Thiomorpholin in 
Dioxan (30 Minuten 100°C). 

Ausbeute: 77 % der Theorie, Schmelzpunkt: l79-lBl°C (aus Isopro- 

panol) 
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Beisniel 130 2341925 
2-(l~OxidothionorphoIino)-^-\ T "fornylninera2ino-6-cyan-nyrinidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-Chlor- 1 l-N-f ormylpiperazino- 
6-cyan-pyrimidin ( Schmelzpunkt : 114-115°C) und Thionorpholin-sulf- 
oxid in Dioxan (30 Minuten, 100°C). 

Ausbeute: 65 % der Theorie, Schmelzpunkt: 236-238°C (aus Isopro- 
panol) 

Beispiel 131 

2-Piperazino-f*- ( 1 , l-Moxidothiomoroholino)-6-cyan-nyriniidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor- i !-(l ,1-dioxidothio- 
morpholino)-6-cyan-pyrinidin (Schmelzpunkt: 2^6-248°C) und Pipera- 
zin in Dioxan (30 Minuten, 50°C). 

Ausbeute: % der Theorie, Schmelzpunkt des ^aleinates: 223-225°C 

(Zers.) (aus f *ethanol-I\ r asser = 9/1) 

Beispiel 132 

2-Piperazino-*l-N-f ornylpiperazino-6-cyan-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-4-N-f ormylpiperazino- 
6-cyan~pyrimidin und (Schmelzpunkt: ll i l-115 0 C) Piperazin in Dioxan 
(30 Minuten, 50°C). 

Schmelzpunkt des Hydrochlorid-Hydrates : Uber 360°C (aus Kthanol) 
Beispiel 133 

2-Pinerazino- 1 J-morpholino-6-cyan-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-*J-norpholino-6-cyan- 
pyrimidin (Schmelzpunkt: 150-152°0) und Pinerazin in Dioxan 
(30 Minuten, 50°C) 

Schmelzpunkt des Maleinates: l8 i J~l86°C (Zers.) (aus n-Propanol) 
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Beisniel 13fj 2341925 
2-Piperazino-^-(l-oxidothioinornholino)- 6-cvan-nyriinidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-Chlor-H-( 1-oxidothionorpho- 
lino)-6-cyan-pyrimidin (Schmelzpunkt: 189-191°C) und Piperazin 
in Dioxan (30 '-'inuten, 50°C) 

Schmelzpunkt des Maleinates: 200-2O2°C (Zers.) (aus n-Pronanol) 
Beispiel 135 

2-Thiomorpholino- 1 <-ninerazino-6-phenyl- Pvrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Thiomorpholino-il-chlor-6- 
phenyl-pyrimidin und Piperazin in Dioxan (6 Stunden, 100°C) 
Schmelzpunkt des Dihydrochlorids : 333-335°C (Zers.) (aus "ethanol- 
Essigester) 

Beispiel 136 

2- Thiomorpholino-^-ninera zino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Thiomorpholino-1-chlor- 
pyrimidin (Schmelzpunkt: 6l»-65°C> und Pioerazin in Dioxan durch 

3- stUndiges Erhitzen auf 90°C, 

Schmelzpunkt des v a ieinates: 179-l8l°G (aus n-Propanol) 
Ausbeute: 55 % der Theorie 

Beispiel 137 

2-H-Carb?ithoxVPinerazino-^-thiomorpholi no-Pvrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-4-thiomorpholino-pyri- 
midin (Schmelzpunkt: 106-108°C) und N-Carbathoxypiperazin durch . 
Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: 80 % der Theorie, Schmelzpunkt: 106-108 C (aus Isopro- 
panol). 
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Beisoiel 138 2 3 4 1 9 2 5 

2-Piperazino-fr-thionorpholino-nyririidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-iJ-thionornholino- 
pyrimidin und Piperazin durch kurzes Kochen in Dioxan. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, Schmelzpunkt des Bis-hydror;en- 
maleinates: 163-165°C (aus n-Propanol) 



Beispiel 139 



2-Piperazino-^(l-oxidothiomorDholin)-5-nethyl-nyriTnidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-Chlor- 1 J-(l-Oxidothiomornho- 
lino)-5-methyl-pyrimidin (Schmelzpunkt: 1*I0-1*I2°C) und Piperazin 
in Dioxan durch Erhitzen auf 90°C). 

Schmelzpunkt des Dihydrochlorids : 285-287°C (Zers.) (aus Xtha- 
nol-Aceton)» 

Ausbeute: 61 % der Theorie 
Beispiel 1*JQ 

2-(l-Oxidothiomorpholino)-^pinerazino-5"methyl-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2- ( l-Oxidothiomorpholino-H- 
chlor-5-methylpyrimidin (Schmelzpunkt: 192-195°C) und Piperazin 
durch 2-stilndiges Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: 97 % der Theorie, Schmelzpunkt des Dihydrochlorids: 
272-273°C (Zers.) (aus 80£igem Xthanol) 

Beispiel 1*11 

2-Piperazino- l 4-(l-oxidothionorpholino)-5-chlor-6-methoxy-pyri- 
midin - 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2 a 5-Dichlor-*J-(l-oxidothio- 
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roorpholino)-6-methoxy-pyrimidin (Schmelzpunkt : l66-l68°n) und 
Piperazin in Dioxan durch 2-stUndiges ErwSrmen auf 60°c. 
Ausbeute: *U % der Theorie, Schmelzpunkt des ^aleinates : 198-200° C 
(Zers.) (aus Isopropanol und aus flthanol). 

Beispiel 1*J2 

2-*!ethoxy- lj -( 1-Oxidothionorpholino )-5-chlor-6-piperazino-nyrir.idin 

Hergestellt analog Beisniel 1^6 aus 5,6-nichlor-4-(l-oxidothio- 
morpholino)-2-niethoxy-pyrimidin (SchnelzDunkt : 113-115°C) und Pi- 
perazin in Dioxan (2 Stunden, 60°c). 

Ausbeute: *J7 % der Theorie, Schmelznunkt des ^aleinates: l8o-l82°C 
(Zers.) (aus n-Propanol). 

Beispiel 1H3 

2-(l-Oxidothionorpholino)-^-piperazino-5-chlor-6-nethoxy-nyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-(l-Oxidothionorpholino)-*J,5- 
dichlor-6-methoxy-pyrimidin (Schmelzpunkt: 172-17^°C) und Piperazin 
in Dioxan (2 Stunden 60-70°C). 

Ausbeute: 29 % der Theorie, Schmelzpunkt des Maleinates: 21^-217°C 
(Zers.) (aus Kthanol) 

Beispiel 1*4*1 

2-Piperazino-M-(l-oxidothiomorpholino)-5-bron-6-reethoxy-pyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2 > 5-dibron- i l-(l-oxidothionorr>ho~ 
lino)-6-methoxy-pyrimidin (Schmelzpunkt: 178-17°°C) und Pinerazin 
in Dioxan (1,5 Stunden, 6o°c). 

Ausbeute: 15 % der Theorie, Schmelzpunkt des F^aleinates: l66-l68°C 
(Zers.) (aus n-Propanol) 
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Beisniel 3jj5 

2-(l-Oxidothiomorphdlino)-4-pinerazino~5-meth};lthio-fi-chlor--r>yri-- 
midin _ 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-(l-Oxidothiomorpholino)-*l,6- 
di-chlor-5-nethylthio-pyrimidin (Schmelznunkt : 215-217°C) Und Pi- 
perazin in Dioxan (10 Minuten bei Raumtenperatur ) • 
Ausbeute: 65 % der Theorie, Schmelzpunkt des ^aleinates : 
l9l-l83°C (Zers.) (aus n-Propanol) 

ISeispiel 1^6 

2-Piperazino-^-(l-oxidothiomorpholino)-5-nethylthio-»6-chlor-nyri- 
nidin — 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2, 6-Dichlor-*»-(l-oxidothiomor~ 

nholino)-5-methylthio-pyrimidin (Schmelzpunkt: 19^-19o°C) und Pi- 
perazin in Dioxan (1 Stunde, 25°C). 

c5l mit RF-Wert 0.7 (Methanol /konz . Ammoniak = 10/1 auf Poly^ram- 
Kieselgelplatten ) . 

Beisniel 1^7 

2-Piperazino-^l-(l-oxidothiomorpholino)-5-methylthio-6-methoxy-pyri- 
midin 

3,6 e (10 mMol) 2-Piperazino-Ml-0xidothiomorpholino)-5-methyl- 
thio-6-chlor-pyrimidin wurden nit 2,0 g 95$igem Kaliunnethylat in 
50 nl Dioxan 2 Stunden lang gekocht, Nach Eindampfen und Versetzen 
nit Wasser wurde das P.eaktionsprodukt nit Chloroform extrahiert. 
Hach Abdampfen des Losungsnittels erhielt man ein 01, das unter 
flther kristallisierte. 

Ausbeute: 2,0 g = 56 % der Theorie, Schmelzpunkt: 88°C (Zers.). 
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Beis P iel 11,8 2341925 

2-N-Carbathoxypiperazino- i 4-thiomorpholino-5-p-chlornhenylthio- 
pyrimidin ____ , 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-N-Carbathoxypiperazino-4- 
chlor-5-p-chlorphenylthio-pyrimidin unci Thiomorpholin in Dimethyl- 
formamid (8 Stunden, 140°C). 

Ausbeute: 56 % der Theorie, Schmelzpunkt: 130-132°C (aus Xthanol) 



Beispiel 1^9 



2-Pinerazino-^-thiomorpholino-5-o-chlornhenylthio-pyriTnidin 

Hergestellt analog Beispiel 42 aus 2-H-CarbSthoxypinerazino-^- 
thiomorpholino-5-p-chlorphenylthio-pyrimidin durch '*o-stundifres 
Kochen mit KOH in Isopropanol. 

Ausbeute: 68 % der Theorie, Schmelzpunkt des ^aleinates: 1 
195-197° C (aus Xthanol) 



Beispiel 150 

2-N-Carbathoxypiperazino- 1 l-morpholino-5"nethylthio-nyrimidin ' 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-N-Carb£thoxypiperazino-4- 
chlor-5-methylthio-pyrimidin und ^orpholin in Dioxan (2 Stunden, 
Kochen). 

01 mit RF-Wert 0,8 (Essigester auf Polygram-Kieselgelplatten) . 



Beispiel 151 

2-Piperazino-^-morpholino-5"Tnethylthio-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 42 aus 2-N-CarbSthoxypiperazino-4- 
morpholino-5-methylthio-pyrinidin durch 28-stilndiges Kochen. mit 
KOH in Isopropanol. 

Ausbeute: 48 % der Theorie, Schmelzpunkt des Maleinates: 82-83°C 

(aus Isopropanol) 
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B eisniel 152 

2341925 

2-N-Carbathoxypinera%inO"^-thiorornholino-5^nethylthio-nyrinidiri 



Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-M-Carb3thoxypiperazino-4- 
chlor-5-methylthio-pyrimidin (Schrnelzpunkt : 77-78°C) und Thimorpho- 
lin in Dimethylformamid (8 Stunden, l40°C) 

Ausbeute: 64 % der Theorie, Schnelzpunkt : 82-33°C (aus Isopropanol) 
Beisniel 153 

2-Piperazino-4-thiomorpholino-5-Hethylthio-nyrirnidin 

Hereestellt analog Beisniel 42 aus 2-N-Carb#thoxyninerazino-4-thio- 
norpholino-5-methylthio-pyrinidin durch 13-stilndiges Kochen mit 
KOH in Isopropanol. 

Ausbeute: 32 % der Theorie, Schrnelzpunkt des ^aleinates: 178-180° C 

(aus Isopropanol) 



Beispiel 154 

2-Piperazino-4- (l-oxidothiomorpholino)-5-f luor-pyrimidin 



Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-Chlor-4- ( 1-oxidothiomornho- 
lino)-5-fluor-pyrimidin (Schrnelzpunkt: 179-l8l°C) und Piperazin 
durch zweistundiges Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: 64 % der Theorie, Schmelzpunkt des Dihydrochlorid-heni- 
hydrates: 203-205°C) (aus Kthanol-V/asser) 

Beispiel 155 

2-»N-Carbathoxypiperazino-4-thiomorpholino-6-nhenyl"nvrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 106 aus 2-N-CarbMthoxyninerazino-4- 
chlor-6-phenyl^pyrimidin (Schrnelzpunkt: 124-126°c) und Thiomomho- 
lin durch 72-stUndiges Kochen in Dioxan. 
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Ausbeute: 87 % der Theorie, Schnelznunkt : l82-l8'l°C (aus K.thanol) 
Beisniel 156 

2-K-carbfithoxypinerazino-1-(l,l-dioxidothionorr)holino)-6-nhen.vl- 
pyrimidin ■ 

Hergestellt analog Beisniel 106 aus 2-M-Carb. s ithoxypinerazino-M- 
chlor-6-phenyl-pyrimidin und Thionorpholin-l,l-dioxid durch 6-stiin- 
diges Erhitzen auf H»0°C. 

Ausbeute: 68,3 % der Theorie, Schnelzpunkt : 238-240 0 c (aus Dioxan). 
Beisniel 157 

2-Piperazino-fr-(l-oxidothiomornholino)-6-nhenyl-nyrinidin 

1 5 f. ( i, > 2 * rc v ol) 2-Pinerazino-4-thionorpholino-6-nhenyl-pyrir.idin, 
gelust in 10 ccm Eisessig wurden bei 10 C mit 600 ring 30 proz. 
Hg0 2 in 5 ccm Eisessig innerhalb 15 ' 1 inuten versetzt. "%n lieP> Uber 
Macht stehen, dampfte ein, nahm den Ruckstand in wenig Wasser auf, 
setzte das Reaktionsprodukt nit MaOH frei und extrahiert es mit 
Chloroform/Kthanol = 3:1. 

Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen wurde aus Isopropanol mit HC1 
das Dihydrochlorid gefSllt. 
Schmelzpunkt : 2^7-2t9°C. 

Beispiel 158 

6-Kthoxy-5-nitro-2-(l-oxidO'thiomorpholino)- t l-niperazino-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 157 aus 6-Kthoxy-5-nitro-'l-piperazino- 
2-thiomorpholino-pyrimidin (?.: 8M-86°C> und Wasserstoffperoxid 
(1 Stunde, 20°C) 

F. : 108-110°C ( Isopropanol /PetrolSther) 
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Beisniel 159 

2-Piperazino-4-thiomorpholino-6-phenyl-oyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 42 aus 2-IJ-Carb3thoxypinerazino-4- 
thiomorpholino-6-phenyl-pyrimidin durch 24-stundiges Kochen mit 
KOH in Isopropanol. 

Ausbeute: 55 % der Theorie, Schnelzpunkt des ^aleinates : 199-201°C 
(Zers.) (aus n-Propanol) 

Beispiel 160 

2-Piperazino-4-thiomorpholino-6-chlor-nyrirnidin 

Man kochte 2,5 g (0,01 Hoi) 4-Thiomorpholino-2 ,6-dichlor-pyrimidin 
(Schmelzpunkt: 120-122°C) nit 4, 3 p (0,025 Mol) Piperazin-hexahydrat 
16 Stunden lang in 20 ccm Benzol. Man damp ft e ein, nahm den wide- 
st and in Wasser auf , stellte mit Salzs*ure auf pH 4 ein, saugte 
Uber Celite ab und setzte aus dem klaren It rat das ^eaktionspro- 
dukt mit Hatronlauge frei. Durch Ausschutteln mit Essigester, 
Waschen, Trocknen und Eindampfen als 91 erhalten und in das Male- 
inat Ubergefuhrt, welches aus Sthanol umkristallisiert , einen 
Schmelzpunkt von 200 - 202°C (unter Zers.) zeigt. 
Ausbeute 6l,5 % der Theorie. 

Beispiel 161 

2- Thiomorpholinc-4-niperazino-6-chlor-pyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 160 aus 2-Thionorpholino-4 ,6-dichlor- 
pyrimidin (Schmelzpunkt: 79-8l°C) und Piperazin-hexahydrat durch 

3- stundiges Kochen in Benzol. 

Ausbeute: 48 % der Theorie, Schmelzpunkt des Maleinates: 191-193 C 
(aus ftthanol) 
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Beisniel 162 

2-Piperazino-^-(l-oxidothior>omholino)-6-chlor -nvrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 160 aus Ju(l-0xidothiomomholino-2 ,6- 
dichlor-pyrimidin (Schmelzpunkt: l80-l82°C) und Piperazin-hexa- 
hydrat durch 1 1/2-stilndiges Kochen in Dioxan. 
Ausbeute: 55 % der Theorie. 

Harz mit RF-Wert 0.35 (Benzol-Isopropanol-konz. Ammoniak auf Poly- 

gram-Platten) 

C 12 H 18 C1N 5° S (315.8H) 

Ber,: C *5,63 % H 5,75 % H 22,18% CI 11,23 % S 10,15% 
Gef.: H5.B0 5,90 21,90 11,22 9,95 

Beisniel 163 

2-(x-0xidothionorpholino)- t <-pinerazin o-6-chlor-nyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 160 aus 2-(l-Oxidothionorpholino)-»»,6- 
dichlor-pyrimidin (Schmelzpunkt : 222-22H°C) und Piperazin-hexahy- 
drat durch 1 1/2-stUndiges Kochen in Dioxan. 

Ausbeute: 73 % der Theorie, Schmelzpunkt des *%leinates: 161-163 C 
(aus n-Propanol) 

Beispiel 16U 

2-Kthylthio-i»-(l-oxidothiomorpholino)-5-chlor-6-piperazino-pyri- 
midin — 

5,0 g (0,0132 Mol) 2.5-Dichlor-t»-(l-oxidothionorpholino)-6-formyl- 
P iperazino)-pyrimidin (Schmelzpunkt: 220-222°C) wurden mit einer 
LSsung von 0,0* Mol Hatriumathylnercaptid in Methanol /Dioxan 1 S 
1 Stunde lang gekocht. Anschliefiend dampfte man ein und kochte den 
Rttckstand zur Abspaltung der ^ornylgruppe 1 Stunde mit 1,3 g KOH 
in 50 ccm Isopropanol. tlach Eindampfen wurde das Reaktionsprodukt 
mit Methylenchlorid extrahiert und als Maleinat vom Schmelzpunkt 
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201-2O3°C (Zers.) (aus Isopronanol) rein erhalten. 
Ausbeute: 23,1 % 

Beispiel 165 

2-)tthoxy-6-piperazino-*t-thionornholino-pyrimidin 

5,2 g (0,02 Mol) 2-athoxy-6-chlor-4-thiomorpholino-pyrimidin wer- 
den zusammen mit 17,3 g (0,2 Mol) Pinerazin in Autoklaven 2 Stunden 
lang auf 200°C erhitzt. Mach dem AbkQhlen v;ird das p eaktionsgenisch 
nit Wasser, versetzt nit Chloroforn extrahiert, die Chloroform-Pha- 
se getrocknet und das Chloroform im Vakuum abgezogen. 
Den Ruckstand reinigt man sSulenchronatographisch (Sorbens: Kiesel- 
pel zur Saulenchromatographie 0,2-0,5 mm, M erck; Laufmittel :Chloro- 
form : Methanol = 1:1). Die einheit lichen ^raktionen werden vereini.^t 
eingedanpft und der olige Rfickstand bis zur Kristallisation mit Ben 
zin digeriert. 

Ausbeube: 2,2 g (28 % der Theorie). 
P.: 118-119°C 
C l4 H 22 M 5 OS (309,*) 

Ber.: C 5**,35 H 7,^9 H 22,64 S 10,35 

Gef.: 5^,25 7,52 22,^5 10,46 

Beispiel 166 

6-Kthoxy-5-nitro-2-niperazino-4-thiomorpholino-pyrimidin 

In 68 g (0,8 Mol) geschmolzenes Piperazin werden 23 g (0,07 r ^ol) 
6-Kthoxy-2-methylthio-5-nitro-4-thioroorpholino-pyrimidin einge- 
tragen und 1 Stunde lang auf 110°c erhitzt. Nach dem AbkUhlen v/ird 
das Reaktionsgemisch. mit Eiswasser versetzt. Den dabei anfallenden 
gelben Niederschlag saugt man ab, wHscht mit Wasser nach und kri- 
stallisiert aus Isopropanol urn. 
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Ausbeute: 18 g (70 % der Theorie, v . : 166, 5-168, 5°c) 
C 1H H 22 N 6°3 S <354,*3) 



Ber.: C i»7,"H 
Gef.: 47,50 



H 6,26 
6,23 



S 9,05 
9,02 



Beispiel 167 

6-Xthoxy-5-nitro-tl-(l-oxido-thionorpholino)-2-ninerazino-pyrir:idin 

Hergestellt analog 3eispiel 166 aus 6-A*thoxy-2-methylthio-5-nitro- 
*4-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin und Pioerazin. 
(Reaktionszeit: 20 Minuten), 223-224°c (fithanol) 

Beisniel 168 

6-Allyloxy-5-nitro-2-ninerazino-4-thiomrnholino-pyririidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Allyloxy-2-methylthio-5- 
nitro-4-thiorcorpholino-pyrimidin und Piperazin (15 M inuten, 120°c) 
F. der Base (mit 0,5 Mol Kristallwasser) : 132-133°C (Tetrachlor- 
kohlenstof f /Benzin ) 

Beisniel 169 

6-Allyloxy-'t-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-5-nitro-2-piperazino- 
pyriraidin 



Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Allyloxy-lJ-(l,l-dioxido-thio- 
morpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyrin!idin und Piperazin (*t Minu- 
ten, 120°C) 
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Beisr»if>l 170 
U-Q^lj-cUox^^ 

Ilerrestellt analog Beisniel 166 aus i|-(l,l^ioxido-thionornholino)- 
2-methylthio-5-nitro-6-phenoxy-pyrimidin (P.: 176-177°C) und Pi- 
perazin (10 "'inuten, lftO°0), P.: ^ersetzunr ah 170°0 (Isonronanol ) 

Beisniel 171 

6-n-Pronoxv-^-(l-dioxirio-thionornholino)-5-nitro-2-ninerazino- 
nyrinidin - 

Hernestellt analog Beisniel 166 aus 6-n-Pronoxy-4-(l f l-dioxido- 
thionorpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyrinidin und Piperazin (20 
v !inuten, 120°C) 

P.: 166-169°C (Tetrachlorkohlenstoff ) 



Beisniel 172 



6-n-Propoxy-5-nitro-4-(l-oxido-thionornholino)-2-nirera2ino-nyri- 
midin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-n-Pronoxv-2-nethylthio- 1 J- 

1- oxido-thionornholino)-5-nitro-nyrinidin und Piperazin (20 M inu- 
ten, 120°C) 

P.: 170,5-172, 5°C (Jtthanol/Wasser) 
Beisniel 173 

ft- ( 1 , 1-dioxido-thionornholino )-5-nitro-2-ninerazino-fi-isonronoxy- 
nyrinidin _ ' 

Herpestellt analog Beisniel 166 aus &-(l,l-Mo>:iio-thionoroholino) 

2- nethylthio-5-nitro-isopropoxy-nyrinidin und D iperasin (20 Mi- 
nuten, 120°C) 

P.: 201-202, 5°C (Xthanol) 



509810/1203 



2341925 

- 95 - 



Beisniel 17*1 



6-n-Butoxy-5-nitro-'i-(l-oxido-thiornorpholino)-2-ninerazino-nyrini- 
d in , — ■ 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-n-Butoxy-2-methylthio-5- 
nitro-U-(l-oxido-thionornholino)-nvri!nidin und Piperazin (15 M inu- 

ten, 130°C). 

P. des Hydrochlorids : 160-162°C (Zers., aus Xther/Aceton) . 
Beispiel 175 

6-ninethylamino-5-nitro-2-T)inerazino-tl-thiomomh olino-nyritnidjn 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Dinethylamino-2-methylthio- 

5- nitro-n-thionorpholino-nyrimidin und Piperazin (20 Minuten, 
130°C) 

P.: 18^-187°C (Essigester) 
Beispiel 176 

6- Dinethylamino-5-nitro-^-(l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazino- 
nvrimidin ■ — — — 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-ninethylamino-2-methylthio- 

5- nitro-t)-(l-oxido-thioPiorpholino)-nyrimidin und Piperazin (bo 
nut en, 130°C) 

p. : 2^6-246,5 0 C (Zers., aus Xthanol) 
Beisniel 177 

6- Neonentvloxy-5-nitro-2-ninerazino-A-thi oniorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-*<ethylthio-6-neopentyloxy- 
5-nitro-l-thionorpholino-nyriridin und Piperazin (30 !<inuten, 
130°C) 

p, : 1^1,5 - lt»3°C (Essigester) 
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Beispiel 178 

5-Hitro-2"nipera2ino-f ; -isonropox7"^-thioTnornholino-nyriTnidin 

Hercestellt analog Beispiel 166 aus 2-"ethylthio-5-nitro-6-iso- 
propoxy-4-thiomorpholino-pyrireidin und Piperazin (15 M inuten, 
130°C) 

P.: 137,5-l*JO°C (Isopronanol) 
Beispiel 179 

5-Nitro-M- (l-oxido-thionorpholino)-2-niperazino-6-isonronoxy- 
nyrimidin ; 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 2-*"ethylthio-5-nitro-'l-(l- 
oxido-thior.orpholino)-6-isopropoxy-pyrinidin und Pinerazin. 

(15 "inuten, 130°C). 

P.: 204,5-206°C (Isopronanol) 

Beisniel l8Q 

5- n-Butoxy-M-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-5-nitro-2-piperazino- 
pyrimidin 

Herpestellt analog Beisniel 166 aus 6-n-Butoxy-*l-(l ,1-dioxido- 
thionorpholino)-2-methylthio-5-nitro-nyrinidin und Piperazin 
(15 Minuten, 130°C) 
P.: l8l-l83°C (Kthanol/Wasser) 

Beispiel 181 

6- n-Butoxy-5-nitro-2-ninerazino-4-thiomorpholino-nyrimidin 

Hercestellt analog Beispiel 166 aus 6-n-Butoxy-2-methylthio-5- 
nitro-4-thiomorpholino-pyrinidin und Piperazin (15 ^inuten, 120°C) 
P.: 98-100,5°C (Athanol/Wasser ) 
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Beisniel 182 

6-n-Butoxy-'»-noroholino-5-nitro-2-r)inerazino-nvrinidin 



Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-n-Butoxy-2-nethylthio-1- 
morpholino-5-nitro-pyrimidin und Piperazin (15 Minuten, 120°C) 
P.: 63-65°C (Methanol/Uasser) 

Beispiel 183 

i|-Morpholino-5-nitro-2-ninerazino-6-isopropoxy-nyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 2-»iethylthio-'J-mornholino-5 
nitro-6-isopronoxy-nvrir*.idin und Pinerazin (10 M inuten, 130°C) 
P.: 117-119°C (Isopropanol) 

Beisniel l8fr 

6-sec. 'Butoxy-5-nitro-2-ninerazino- 1 t-thionornholino-nyrinidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-sec. -Butoxy-2-rnethylthio- 

5- nitro-i»-thiomorpholino-pyrimidin und Piperazin (20 Minuten, 
130°C) 

P.: 123-126°C) (Benzin) 
Beispiel 185 

6- sec . -Butoxy-5-nitro- U- ( 1-oxido-thiomorpholino )-2-piperazino- 
pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-sec. -Butoxy-2-methylthio- 
5-nitro-U-(l-oxidothionornholino)-nyrii"idin und Piperazin 
(20 Minuten, 130°C) 

P. : 156-158°C (Benzin/Tetrachlorkohlenstof f ) 
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Beispiel 186 

6-sec . -Butoxy-*J- ( 1 , 1-dioxido-thiomorpholino )-5~nitro-2-ninerazino~ 
pyrireidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-sec. -Butoxy-^J-djl-dioxido- 
thiornorpholino)-2-r.ethylthio-5-nitro-pyrinidin und Piperazin 
(20 'limit en, 130°C) 

P.: l63-l6'i,5°C (Tetrachlorkohlenstoff ) 
Beisniel 187 

*J ,6-Di-morpholino-5-nitro-2-oioerazino-nyri!nidin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 2-^ethylthio-ii , 6-di-morpholino- 

5- nitro-nyrimidin (F. : 132-13**, 5°C) und Pinerazin (20 ^inuten, 
110°€) 

F. : 253-255°C (Zers., aus Isopronanol) 
Beispiel 188 

6- Athoxy-*l-(l ,1-dioxido-thiomorpholino )-5-nitro-2-piperazino- 

pvrircidin 



Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-**-(l > l-dioxido-thio- 
morpholino)-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und Piperazin (20 Mi- 
nuten, 120°C) 

F. der Base (mit 0,5 Mol Kristallwasser) : 190-193°C (Tetrachlor- 
kohlenstoff) 

Beispiel 189 

6-ftthoxy-2-di£thanolamino- *4- ( 1 , 1-dioxido-thiomorpholino ) -5-nitro- 
pyrinidin __ 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy- 1 *- ( 1 ,1-dioxido-thio- 
morpholinp)-2-methylthio-5-nitro-pyrimidin und Diathanolamin 
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(30 winuten, 120°C) 2341925 
P.: 122, 5-121, 5°C (Tetrachlorkohlenstof f ) 

Beispiel 190 

6-ftthoxy-^-morpholino-5-nitro-2-pinerazino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-2-nethylthio-U-mor- 
pholino-5-nitro-pyrimidin und Piperazin (20 "inuten, 110°C) 
P.: 12M-127°C (Benzin/Essigester) 

Beisoiel 191 

2,6-Di-pinerazino-5-nitro-fr-thionornholino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-"ethylthio-5-nitro-6-phenoxy 
il-thiomorpholino-pyrimidin (P.: 13*-135°C) und Piperazin (10 Mi- 
nuter! , 120°C) 

Beispiel 192 

i|-?florpholino-5-nitro-2-pioerazino-6-n-nropoxy-nyrirnidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-^ethylthio-li-morpholino-5- 
nitro-5-n-propoxy-Dyrimidin und Piperazin (20 Minuten, 120°C) 
P.: 101-10iJ°C (Benzin) 

Beispiel 193 

5->Nitro-2-pinerazino-6-n-nronoxy-U-thiomomholino-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 2-Methylthio-5-nitro-6-n-pron- 
oxy-4-thiomorpholino-pyrimidin und Piperazin (20 Minuten, 120°C) 
F. : 92-95°C (Benzin) 
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Beispiei 19a 2341925 

6-Xthoxy-5-cyan-fl-(l,l-dioxido-thioinoppholino)-2-niperazino-n.vri- 
midin 

Hergestellt analog Beispiei 166 aus 6-Xthoxy-5-cyan-2-methylthio- 

4- (l,l-dioxido-thionorpholino)-nyririidin 1Q4°C) und Piperazin 
(30 Minuten, 130°C) 

P. : 235°C (flthanol) 

Beispiei 195 

6-Xthoxy-5-cyan-^-nornholino-2-nlnerazino-nvrimldin 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 6-Hthoxy-5-cyan-2-methylthio- 
il-rcorpholino-nyrinidin (P.: l<U)°c) und Piperazin ( 3 r > *''inuten, 
120°C) 

F. des Hydrochlorids: 239°C (Rthanol) 
Beispiei 196 

6-Xthoxy-5-cyan-2-piperazino- t <-thioniorpholino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiei 166 aus 6-Kthoxy-5-cyan-2-methylthio- 
ij-thiomorpholino-nyriroidin (P.: 157-159°C) und Piperazin (30 Mi- 
nuten, 130°C) 
P.: 119°C (Benzin) 

Beispiei 197 

5- Cyan-6-r.ethoxy- , <-(l-oxido-thior.ornhoii.no)-2-pinera2jno--nyrimif1in 

Hergestellt analog Beisniel 166 aus 5-Cyan-6-nethoxy-2-methylthio- 
lJ-(l-oxido-thiomorpholino)-nyrinidin (F. : l8M-l86°C) und Piperazin 
(30 Minuten, 130°C) 
P.: Zersetzung ab 270°c (Wasser) 
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Beispiel 198 2341925 

5-Cyan-4-(l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazino-6-n-propoxy-pyri— 

midin 



Hergestellt analog Beispiel 166 aus 5-Cyan-2-methylthio- i }-(l-oxido- 
thiomorpholino)-6-n-pronoxy-nyrirudin (F.: 190-192°C) und Piperazin 
(1,5 Stunden, 130°C) 
P. : 177-179°C (Wasser) 

Beisniel 199 

5-Cyan-^-noroholino-2-ninerazino-6-n-pronoxy-nyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 5-Cyan-2-nethylthio- | J-moroho- 
lino-6-n-pronoxy-nyrimidin ( p .: 107°c) und Piperazin (1,5 Stunden, 
130°C) 

F. des Hydrochlorids : Zersetzung ab 230°C 
Beispiel 200 

5- Cyan-2-piperazino-6-n-pronoxy-^-thionornholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 5-Cyan-2-methylthio-6-n-prop- 
oxy-4-thiomorpholino-pyrimidin (F. : 120-122°C) und Piperazin 
(1 Stunde, 130°C) . 

F. des Hydrochlorids: 2il8°C (Xthanol) 
Beispiel 201 

6- fithoxy-5~cy an-*J- ( 1-oxido-thionorpholino )-2-niperazino-nyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel ln6 aus 6-Xthoxy-5-eyan-2-methylthio- 
Ji-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrinidin (F. 190°C) und Piperazin 
(1 Stunde, 120°C). 

F. der Base (mit 0,5 Mol Kristallwasser ) : 205°C (Wasser) 
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Beisniel 202 ' 2341925 

6-Hvdroxy- t <-(l-oxido-thionornholino)-2-nir)erazino-nyrir..iriin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Hydroxy-2-nethylthio- i l- 
(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin (P.: 302°C) und Piperazin 
(15 Stunden, 150°C) 

F. des Dihydrochlorids (mit 0,5 Mol Kristallttthanol) : Zersetzung 
ab 220°C (Kthanol) 

Beispiel 203 

6-Kthoxy-5-formyl-2-nii3erazino- 1 <-thioriomholino-pyrimidin 

Hercestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-5-formyl-2-methylthio- 
4-thiomorpholino-pyrimidin (F. : 101°C) und Piperazin (1 Stunde, 
130°C) 

P.: 110-113°C (Benzin) 
Beispiel 20k 

6-Xthoxy-5-fonnyl-ft-(l-oxido-thionorpholino)"2-oiperzino-nyriinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Xthoxy-5-formyl-2-niethylthio- 

i|-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin (P.: 163°C) und Piperazin 

(1 Stunde, lJ»0°C) 

P.: 180°C (Essigester) 

Beispiel 205 

6~Kthoxy-5-formyl-2-morpholino- < l-piperazino-pyrinidin 

Hergestellt analog Beispiel 166 aus 6-Rthoxy-5-formyl-2-nethylthio- 
4-piperazino-pyrimidin (P.: S3°C) und Mornholin (5 Stunden, 130°C) 
P. : 115°C (Petroiather) 
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Be isniel 206 

2341925 

6-Kthoxy-5-nitro- i <-(l-oxido-thionorpholino)-2-nineraz ino-nyriinidin 

52 g (0,6 Mol) Piperazin werden in 120 ml siedendem Pioxan gelost. 
In diese L6sung tragt man im Yerlauf von 30 "inuten 6l,5 P (0,18 
Mol) 6-Xthoxy-2-methyljbhio-5-nitPo-1-(l-oxido-thiomorpholino)- 
pyrimidin ein. Nach weiteren »»5 Minuten RuckflufMcochen pieftt man 
das Reaktionsgeraisch auf 1,5 1 Eiswasser, saugt den gelben Nieder- 
schlag, wascht ihn und kristallisiert aus flthanol um. 
P.: 222-223° C 

Ausbeute: l»5,l g (65,8 % der Theorie) 
Beisniel 207 

5- Cyan-6-methoxy-2-ninerazino- i '-thionornholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beisniel 206 aus 5-Cyan-6-methoxy-2-nethylthio- 
i»-thiomornholino-pyrimidin (F. 13^°C) und Piperazin in Oioxan 
(8 Stunden, 100°C). 

P. des Hydrochlorids : 251°C (Zers., aus Kthanol) 
Beispiel 208 

6- Sthoxy-5-nitro- > i-(l-oxido-thiomorpholino)-2-oinerazi no-nyrimidin 

50 g (0,15 Mol) 6-ftthoxy-2-methylthio-5-nitro-4-(l-oxido-thio- 
morpholino)-pyrimidin werden zusammen nit 6*1,8 p. (0,15 Mol) Pipera 
zin in 150 ml Dimethylsulfoxid gelost und 6 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gerUhrt. Man giefit dann die Reaktionsmischung auf Eiswasser 
saugt die. gebildeten Kristalle ab, wascht pit Wasser nach und 
kristallisiert aus Kthanol urn. 

P.: 222-223°C, Ausbeute: 39,3 R (70,7 % der Theorie) 
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Durch Versetzen einer Mthanolischen Losunr der Base nit ftauivalenten 
Menken einer Saure sind z.B. folf^ende Salze erhlltlich: 

M aleinat : 

C l8 H 26 !I 6°8 S ? - : l8 °-l*5 0 C (Zers.; aus Xthanol) 



222-22*J°c (Hygroskopisch) 



P.: 133-137°C (v/enig Methanol) 



P.: 19l-196°C (Zers.; aus 

Methanol) 

Beisniel 209 

6-Methoxy-5^nitro-^-(l-oxido-thioniornholino)"2-nlperazino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 208 aus 6-M e thoxy-2-methylthio-5-nitro- 
^-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin und Piperazin in Dimethylsulf- 
oxid (H Stunden, 20°C) 
P.: 173-175°C (Isopropanol ) 

Beispiel 210 

6-fithoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thionorpholino)-2-piperazino-pyrimidin 

12 r (0,037 Mol) 6-Sthoxy-2-chlor-5-nitro-^-(l-oxido-thiomorpho- 
lino)-nyrimidin (F. : ) werden zusammen mit 22 g (0,28 ^!ol) Piperazin 
2 Stunden lang in Xthanol bei Jl0°c gerflhrt. nanach giefct man das 
Reaktionsgemisch auf Wasser, saugt den Niederschlag ab und kristal- 
lisiert aus Kthanol um. 

Ausbeute: 13 g (93,8 % der Theorie), P.: 223-22*J°C 
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C 21 H 30 N 6 0 7 S 2 
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C 1* H 22W (37M) 

Ber.: C 15,39 H 5,09 S 8,66 
Oef.: 15,30 5,97 8,5* 

Beispiel 211 

2 t 6-ni-(i-oxido-thionornholino)- 1 ?-r:ornhollno-5-nitro-nyrinidin 

Hergestellt analog Beisniel 210 aus 2,6-nichlor-1-riorpholino-5- 
nitro-pyrimidin (P.: 129-130°C) und Thiomoroholin-l-oxid in Xtha- 
nol (1 Stunde, 20°C). 
F. : 250°C 

Beispiel 212 

6-Kthoxy-5-nitro-1-pinerazino-2-thioir.ornholino-nyrinidin 

Herces'cellt analog Beispiel 210 aus 6-Xthoxy-1-chlor-5-nitro-2- 
thiomorpholino-pyrimidin und Piperazin in Xthanol (1 Stunde, -78°C) 
P. : 81-86°C (Isopropanol/Essigester) 

Beispiel 213 

6-fithoxy-5-forniyl-2 ,1-diPiorpholino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 210 aus 6-F.thoxy-1-chlor-5-dichlor- 
methyl-2-nethylthio-pyrirnidin (Kp Q 03 = 100-101°C) und Momholin 
in Sthanol (5 Stunden, 20°c) 
P.: 138°c (Benzin 100-ll0°C) 

Beisniel 211 

5-Cyan-6-rcethoxy-1-pinerazino-2-thiomoraholino-nvrimidin 

18 g (0,067 Mol) 1-Chlor-5-cyan-6-methoxy-2-thiomorpholino-pyri- 
midin (F,: 2l8-219°C) werden mit 60,3 E (0,7 Mol) Piperazin ver- 
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mischt und 3 Stunden lanp: auf 130°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
versetzt rr.an mit Wasser und extrahiert mit Chloroform, Die Chloro- 
form-Phase wird ftetrocknet und das Chloroform im v a k U um ab^ezop;en. 
Den. Rfickstand lost ran in heiftem Xthanol, f-tllt durch Zur;abe von 
Mthanolischer Salzsfiure das Hydrochlorid aus, saur;t es ah und 
wascht mit fithanol nach. 

Ausbeute: 13 F> (5^,8 % der Theorie), 26l°C 
C 1 „H 21 ClM 6 ns (35^,81) 

Ber.: C ft7,l8 H 5,93 M 23,52 S 8,98 

Gef . : '16,90 5,90 23,55 8,96 

Beispiel 215 

6-Kthoxy-5-nitro-2-piperazino- / f-( l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin 



2 k (6 mMol) 2,6-Di-3thoxy-5-nitro-ft-(l-oxido-thiomornholino)-nyri- 
midin (P.: 130-132°C) werden zusamnen mit 8,6 kp; (100 m M ol) Pinera- 
zin ft Stunden lang auf 125°C erhitzt. Pas ^eaktionspemisch wird auf 
Eis ^egossen, die prebildeten Kristalle abgesaup;t und aus Kthanol 
umkristallisiert . 

Ausbeute: 0,53 Z (23,6 % der Theorie), P.: 221-222°C. 
Beisniel 216 

p 

6-J(thoxy-5-nitro- i 4- (l*-oxido-thionomholino)-2-pinerazino-nyrimidin 

i """" ~ 

3,6 r (0,01 Mol) 6-Kthoxy-5-nitro-2-piperazino-ft-thiomorpholino- 
pyrinidin werden in 100 ml Methanol gelost, mit einer Losung von 
2,2 r (0,01 m 0 i) Matriummetaperjodat in 5^ ml Wasser versetzt und 

? ft Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser 

'i gegossen und mit Chloroform extrahiert. 

Die Chloroforn-Phase wird r.etrocknet und das Chloroform im Vakuum 
abdestilliert . Den Hackstand kristallisiert nan aus Xthanol urn. 
Ausbeute: '2,9 g (77 % der Theorie), : 223-22ft°C. 
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Beisniel 217 

6>Xthoxy-5-nitro-a-(l-oxido-thionorflholino)-2-ninerazino-n yrii".idin 

1 g (2,9 mMol) 6-Kthoxy-2-iaethylBUlfinyl-5-nitro-1-(l-oxido-thio- 
morpholino)-pyrimidin /hergestellt aus 6-Xthoxy-2-methylthio-5- 
nitro-4-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin und Perhydrol in verd. 
EssigsSure, l64-l<55°0/ wird zusanraen mit 5 P (58 mMol) Pinerazin 
in 50 ml Kthanol 10 Minuten zum odckfluA erhitzt. Das P.eaktionsge- 
misch wird dann auf Wasser pegossen und mit Chloroform extrahiert. 
Die Chloroform-Phase wird getrocknet, zur Trockne eingeengt und der 
Hackstand aus Kthanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,9 g (81,7 % der Theorie), P.: 220-222°C 

Beisniel 218 

6-Xthoxy-5-nitro- 1 <-(l-oxido-thiomorT)holino)-2-nioerazi no-nyrinidin 

1,2 g (3 mMol) 6-Kthoxy-2-(N-formyl-piperazino)-5-nitro-U-(l-oxido- 
thiomorpholino)-pyrimidin (F,: 209-211°C) werden zusammen mit 1,2 g 
(30 mMol) Matriumhydroxid in 80 ml Methanol 3 Stunden lang. zum RUck- 
flufi erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegossen und mit 
Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Phase wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und das Chloroform im Vakuum abgezogen. 
Ausbeute: 1 g (89,6 % der Theorie), ». : 222-223°C (Kthanol) 

Beisniel 219 

5-Cyan-6-methoxy-2-(l-oxido-thiomoroholino)-n-p inerazino-nyrimidin 

2,01 g (0,01 Mol) 5-Cyan-2,4-di-chlor-6-methoxy-pyriraidin 

(F. 112°C), gelost in 50 ml Dioxan, werden zu einer LSsung von 

2 g Kaliumcarbonat in 10 ml Wasser gegeben und auf 0°C abgekiihlt. 

Dazu tropft man unter Ruhren und KUhlen die Losung von 1,19 E 

(0,01 Mol) Thiomorpholin-l-oxid in 20 ml Dioxan. 

Das nun im Reaktionsgemisch vorliegende 5-Cyan-4-chlor-6-methoxy- 

2-(l-oxido-thiomorpholino)-pyrimidin wird durch Zugabe on 4,3 g 
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(0,05 Mol) Piperazin pleich v/eiter umgesetzt. Mach dreistundirer? 
Ri'ihren bei Raumtemperatur gibt man Wasser zu und extrahiert mit 
Chloroform. Die Chloroform-Phase wird mit Natriunsulfat getrocknet, 
eingeengt und der Rucks tand sSulenchronatorrranhisch gereinigt 
(Sorbens: Kieselgel zur S*iulenchrornatogr aphie O,2-0,5 mn, Merck; 
Laufmittel Methanol /Ammoniak = 10:1). Die einheitlichen ?raktionen 
v/erden vereinigt und zur Trockne einneengt. Den p Hckstand nimnt r*an 
in ftthanol auf und fallt durch Zugabe von Sthanolischer Salzs^ure 
das Hydrochlorid aus. 

Ausbeute: 2,2 g (59 % der Theorie) P.: Zersetzung ab 243°C 



Beisniel 220 

5- Cyan-2-(l ,l-dioxido-thiomorpholino)-6-methoxy-4-piperazino- 
nyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 219 aus 5-Cyan-2,4-dichlor-6-methoxy- 
pyrimidin (P.: 112°C) und Thiomorpholin-1 , 1-dioxid und Piperazin 
P. des Hydrochlorids: 237°C (Zers.). 

Beispiel 221 

6- Neopentyloxy-5-nitro-4-(l-oxido-thiomorpholino)-2-ninerazino- 
nyrimidin 

^5 g (0,011 Mol) 6-Heopentyloxy-5-nitro-2-nioerazino-4-thiomornho- 
lino-pyrimidin werden in 60 ml Wasser und 11,4 ml (0,022 Mol) 2n- 
Salzs&ure suspendiert, Dazu gibt man 1,66 g (1,5 . 0,011 M 0 1) Per- 
hydrol und rtthrt 24 Stunden bei Raumtemneratur , v/obei eine klare 
L3sung entsteht. Man stellt durch vorsichtige Zugabe von 12 ml 
2n NaOH alkalisch, saugt den gebildeten Hiederschlag ab , wSscht 
mit Wasser nach und kristallisiert aus einem Tiemisch von 30 ml 



C 14 H 21 C1N 6°2 S (372,89) 



Ber. C 45,09 
Oef. : 44,85 



H 5,67 
5,57 



M 22,53 
22,45 
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nol und 20 ml Wasser urn. 

Ausbeute: 2, 'I r (51,2 % der Theorie) w . : 156-158°C 
C 17 H 28 N 6°H S (1U2 ' 51) 

Ber. C 49,50 H 6,87 N 20,37 S 7,77 

Oef. 49,30 6,76 20,43 7,76 

Beispiel 222 

2.6-Di-athoxv-5-nitro-'»-(l-oxido-thiomornholino)-r)vrimidin 

3,0 g (9,3 mMol) 6-Chlor-2-methylthio-5-nftro-U-(l-Oxido-thionomho- 
lino)-pyrimidin : 128-131°C) werden bei Raumtemperatur in eine 
aus 0,22 g (9,4 mMol) Natrium und 30 ml Xthanol hergestellte Ka- 
triumathylat-LSsung eingetragen und 2 Stunden zum RflckfluB erhitzt. 
Nach weiteren 20 Stunden Stehenlassen bei Raumtemperatur gieftt man 
das Reaktionsgenisch auf Wasser, extrahiert mehrraals mit Chloro- 
forrc/Xthanol, trocknet die vereinigten Sxtraktionslosungen und engt 
zur Trockene ein. Der Hackstand wird aus Essigester/Benzin um- 
kristallisiert . 

Ausbeute: 2 g (65 % der Theorie), F.: 130-132°C 
C 12 H l8 N i»°5 S ( 530,35) 

Ber.: C 13,63 H 5,49 N 16,96 
Gef.: 43,70 5,38 16,80 

Beispiel 223 

2-(N-Carbathoxy-piperazino)-6-methoxy-5-nitro-4-thiomorpholino- 
pyrimidin ____________ - ■ — 

Hergestellt analog Beispiel 22 aus 2-(N-CarbSthoxy-piperazino)-6- 
chlor-5-nitro-tt-thiomorpholino-nyrimidin (F.: 134,5-136,5 C) und 
Natriummethylat in Methanol unter Zusatz von wenig Dimethylsulf- 
oxid und Kaliumj odid (12 Stunden, 50°C). 
F. : 158-159°C (Methanol) 
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Beisniel 22H 

fi-Cyclohutoxy-5-nitro-2-pinerazino-fr-thiomornholino-nyrimidin 

Zu einer Losung von 3,07 g (10 m M ol) 6-Chlor-2-nethylthio~5-nitro- 
iJ-thiornorpholino-pyrimidin in 20 ml Toluol und 1 ml Dimethylsulf- 
oxid gibt man eine aus 33 W> (6 r M ol) Cvclobutanol und ^ 
(6 Milligrannatom) Matriun hergestellte Matriumcyclobutylat-Losung, 
ruhrt das Oemisch bei Paumtemperatur 18 Stunden und gieftt es dann 
auf Eiswasser. Man extrahiert mit Chloroform, trocknet die Chloro- 
fom-Phase und destilliert das Losungsmittel im ir akuum ah. Der im 
wesent lichen aus 6-Cyclobutoxy-2-methy lthio-5-nitro-^-thiomornh.o- 
lino-nyrir.idin bestehende RUckstand wird ohne v/eitere p einigung 
gleich weiter umgesetzt. Man lost ihn dazu in 20 ml Dimethylsulf- 
oxid, gibt 4,3 g (50 n-'ol) Piperazin dazu und r'ihrt 2 Stunden bei 
Paumtemperatur. Die Peaktionslosung wird auf Eiswasser gegossen 
und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Phase trocknet nan 
und destilliert das Losungsmittel in ^akuum ab . Der R'ickstand wird 
nit Cyclohexan ausgekocht und vom Unloslichen abfiltriert. Beim 
Abkuhlen fallen Kristalle aus, die ein weiteres Mai aus Cyclohexan 
umkristallisiert werden. 

Ausbeute: .1 g (43,8 % der Theorie), F, : lki\-lk6°C (Cyclohexan) 
Beisniel 225 

6-Cyclobutoxy-5-nitro-iJ- (l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazino~nyri- 
midin 



Hergestellt analog Beisniel 22** aus 6-Chlor-2-methylthio-5-nitro- 
^-(l-oxido-thiomorpholino)-nyrimidin und Matriumcyclobutylat und 
Piperazin . 

P. : 191-19 1 < 0 C (Isopropanol/VJasser) 
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Beisniel 226 

6-Kthoxy-S-nitro-'j-(l-oxidothionornholino)-2-nine razino-nyrir.iiin 

In 3 ml konz. Schwefelsaure wird 1 r 6-Rthoxy-2-i>inerasino-4-thio- 
morpholino-pyrimidin eingetragen, wobei die Temperatur der ent- 
stehenden Suspension auf «sn°c ansteir;t. "!ach A.bkuhlen auf o°c 
tropft man 2 ml konz. SaloetersSure unter Riihren zu. Hachdem nan 
noch 1 Stunde bei *aumtemperatur nachnerilhrt hat, filtriert nan 
das Reaktions K emisch Uber Olaswolle und rHhrt das Filtrat in Eis- 
wasser ein. "urch vorsichtige Zup,abe von kQ%ir,er Matronlauge stellt 
nan auf p R = 9 und extrahiert nit Chloroform. 

Die. Chloroform-Phase wird nit Wasser rewaschen, nit Natriumsulfat 
getrocknet und das LSsunp.sr.ittel in Vakuum abdestilliert . Den Riick- 
stand kristallisiert man aus Jithanol um. 
Ausbeute: 0,8 p (66,9 % der Theorie). 
F. : 223 - 22'4°C. 
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Die Verbindunften der ^ormel I und ihre Salze lassen sich nach an 
sich hekannten Methoden, auch in Kombination nit anderen Wirkstof fen, 
in Ubliche pharmazeutische Zubereitunp.en einarbeiten. Die Einzel- 
dosis betrap;t fur Erv/achsene o s i bis 5 mc, vorzunjsvzeise o,5 bis 
1 r.p;, die Tafjesdosis 2-5 rig. 
* 

Deisniel I 

Tabletten mit 1 r.c S-ftthoxy-S-nitro-**- (1-oxido-thiornornholino ).-2- 
piperazino-nyrirnidin-succinat t 

Zusammensetzun^: 

1 Tablette enth?ilt: 

6-£thoxy-5-nitro-fJ- (l-oxido-thiomorpho- 



lino)-2-pinerazino-nyrinidin-succinat 1,0 

Milchzucker *J8,0 nr; 

Kartoffelstarke ^5,0 mr; 

Polyvinylpyrrolidon 5,0 mp; 

Magne s i urns t ear at 1,0 mp; 



100,0 mc 

Herstellunp;s verf ahren : 

Die mit Milchzucker und Kartoff elstarke pemischte Wirksubstanz 
wird mit einer 20%igen Sthanolischen Losunf; des Polyvinylpyrro- 
lidins EleichrcSME befeuchtet, durch ein Sieb der ^aschem^eite 
1,5 mm pranuliert, bei h 5°C p;etrocknet und nochnals durch ein Sieb 
.der Maschenv/eite 1,0 mm jpteschiagen. 

Das so erhaltene Oranulat v;ird mit tT ar:nesiumstearat r.enischt und 
zu Tabletten verpreBt. 

Tablettengewicht : 100 mp: 

Stenpel: 7 mg, flach 
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Drapees mit 0,5 mp 6-Xthoxy-5-nitro- J l-( l-oxido-thiomorpholino)-ni- 
perazino-pyrimidin-succinat 



Zus ammens et z unp : 

1 Drapeekern enthSlt : 

6-/ithoxy-5-nitro-*i- ( l-oxido-thiomorpholino)-2- 



piperazino-pyrimidin-succinat 0,5 mp 

Milchzucker 28,0 rnp 

M aisst3rke 8,0 mp 

Polyvinylpyrrolidon 3 .0 mp 

Mapnesiumstearat 0,5 rep 

mp 



Herstellunpsverfahren : 



Die mit Milchzucker und MaisstSrke pemischte Uirksubstanz wird 
mit einer 20$ipen sthanolischeri Losunp des Polyvinylnyrrolidons 
pleichmSfcip befeuchtet, durch ein Sieb der M aschenweite 1,5 rrm 
pranuliert, bei *J5°C getrocknet und nochmals durch ein Sieb der 
Maschenweite 1,0 mm peschlapen. 

Das so erhaltene Oranulat wird mit Mapnesiumstearat penis cht und 
zu Drapeekernen verpreftt . 

Kernpewicht : ^0,0 mp 

Stempel: 5>0 mm, pewolbt 

Die so herpestellten Drapeekerne werden nach bekannten v erfahren 
mit einer Hiille Uberzopen, die in wesentlichen aus Zucker und 
Talkum besteht. Die fertiren Drapees werden mit Hilfe mit Bienen- 
wachs poliert. 

Drapeepev/icht : 70,0 mp 
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Beisniel III 

Ampullen mit 0,5 rp ^-?\thoxy-5-nitro-^-(l-oxido-thiomorpholino)-2 
piperazino-oyrinidin-succinat 

Zusanmensetzung: 

1 Ampulle enthSlt : 

6-Athoxy-5-nitro-M- (l-oxido-thiomorpholino)-2 
piperazino-pyrimidin-succinat 
Polyathylenglykol fiOO 

Destilliertes Wasser ad 
Herstellunp;sverfahren ; 

In ausgekochtein und unter Stickstof fbegasung abgekilhlten destil- 
liertem Wasser v/erden unter weiterer Begasung das Polyftthylengly- 
kol und die Wirksubstanz gelost. Die Losunp v;ird mit vorbehandeltem 
Wasser auf das gegebene ^olumer. aufgefUllt und steril filtriert. 
Alle Arbeitsgange ir.Hssen in diffusem Licht erfolgen. 
AbfUllung: In braune 2 nl-Amnullen unter Stickstof fberasung. 
Sterilistation: 20 Minuten bei 120°c. 

Beisniel IV 

Tropfen mit 0,8 mg 6-flthoxy-5-nitro-*J- (1-oxido-thiomornholino )-2- 
pjperazino-pyrimidin-succinat 

Z us amme ns e t z ung : 

1 ml Tropflosung enthSlt: 

6-Sthoxy-5-nitro- **- ( 1-oxido-thionorpholino ) 
2-piperazino-pyrimidin-succinat 
Pohrzucker 
SorbinsSure 



0,5 mg 
100,0 mg 
2,P ml 



0,8 mg 
350,0 r.g 
1,0 mg 
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Xthylalkohol 
Polyathylenglykol 600 
Destilliertes Wasser 



Kakaoessenz 



50,0 mg 
0,2 ml 
0,1 ml 
1,0 ml 



Herstellun^sverfahren: 

Die SorbinsSure wird in Alkohol gelost und die pleiche "enge 
Wasser zugesetzt. Darin wird die Wirksubstanz gelost (Losung 1). 
Der Zucker wird im restlichen Wasser gelost (Losung 2). 

Losung 2, PolyHthylenglykol 600 und die Kakaoessenz werden der 
Losung 1 unter Rilhren zugesetzt. "an filtriert durch ein geeig- 
netes Filter. 

1 ml Tropf lasting = 0,8 mg 6-Xthoxy-5-nitro-*-(l-oxido- 
thiomorpholino)-2-niperazino-pyrimidin-succinat 

Herstellung, Abfilllung und Lagerunn der Losung m.Ussen unter Stic 
stoffbegasung und unter Lichtschutz erfolgen. 
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Patentansnrlche 




Meue Pyrimidinderivate der allseneinen *ormel I, 




(I) 



worin 



Wasserstoff, Halogen, eine Cyano- oder Hydroxy rrunpe, eine 
Alkyl- oder Alkoxyprupne wit 1-5 Kohlenstoffatomen , eine Alke- 
nyloxy- oder Alkoxycarbonylgruppe rr.it 2-5 Kohlenstoffatomen, 
eine Cycloalkoxyrrunne mit 3-6 Kohlenstoffatomen, eine Orupne mit 
der Teilformel - CH^'^5 (wobei p c eine Alkoxycarhonylfrrunpe mit 



2-5 Kohlenstoffatomen und w Wasserstoff oder eine Alkoxvcarbo- 

nylgruppe mit 2-5 Kohlenstoffatomen bedeutet), eine orupne der 

Teilformel S-P 7 (wobei P ? VJasserstoff, eine Alkyl-, Cycloalkyl- 

oder Hydroxy alky Igrupoe rr.it Kohlenstoffatomen, eine A.lkenyl- 

Eruppe mit 2-*i Kohlenstoffatomen, eine Alkylcarboxyalkylprunpe 

mit 3-6 Kohlenstoffatomen, eine Aralkyl- oder Arylgruppe mit 6-12 

Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls mit Halogen oder Carhoxyl 

substituiert sein kann, bedeutet) oder eine Orunpe der ^eilformel 

- NP 0 R n, wobei P Q oder P n , die rleich oder verschieden sein k«n- 

o 9 o y . 

nen, Wasserstoff, eine Alkyl- oder Hydroxy alky lnrunne nit l-'» 

Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylp;ruppe mit 3-12 Kohlenstoff- 
atomen, eine Arylprrunne nit £-12 Kohlenstoffatomen, die r.epeben- 
nenfalls mit Halocen, Carboxyl- oder einer Alkoxycarbonylrrunne 
mit 2-5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder eine Pyridyl- 
srupne bedeuten. oder wobei P g und p g zusamnen mit derr Stickstof f- 
aton einen Piperazino-, "ornholino- , 1 , i ^- r >iasacyclohentano- , 
Thionorpholino- , Thiomorpholino-l-oxid- , Thiomoroholino-l ,1-di- 
oxid- oder Canphidiny lrest bedeuten, 
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einen Dialkanc.3aminorest nit 2-6 Kohlenstof fatomen , einen un- 
substituierten oder einen an seinem freien Sticks toff atom mit 
einer p ormylgruppe, einer Carbamylgruppe, oder einer Carbalkoxy- 
gruppe mit 2-1 Kohlenstof f atomen substituierten ^inerazinorest , 
einen Morpholino-, Thionorpholino- , Thionorpholino-l-oxid- , Thio- 
morpholino-l,l-dioxidrest, einen 1 ,1-Mazacycloheptanorest oder 
eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit 1-1 Kohlenstof fatomen oder 
eine Hydroxygrunpe , 

Wasserstoff, Halogen, eine Cyano- oder "hodanogruppe , eine 
Nitrogruppe, einen niederen Alkyl- oder Acylrest mit 1-1 Kohlen- 
stof fatomen, eine Alkoxy carbonylgruppe mit 2-1 Kohlenstof fatomen, 
eine Alkylthiogruppe mit 1-1 Kohlenstoff atomen oder eine Aryl- 
thiogruppe mit 6-12 Kohlenstof fatomen, deren Aryl mit Halogen 
substituiert sein kann und 

einen Morpholino-, Thionorpholino-, Thiomorpholino-l-oxid- , Thio- 
morpholino-l,l-dioxid-, Piperazino- oder "ormylpinerazinorest 
bedeutet, sowie deren physiologisch vertragliche S«ureadditions- 
salze. 



2. Meue Pyrimidinderivate der allgeneinen ^ormel I, worin ^ und R 2 
die obengenannten Bedeutungen haben, " 3 eine Mitrogrunne und 
einen Thiomorpholino- , Thionorpholino- 1-oxid- oder Thionorpho- 
lino-l-l-dioxidrest bedeuten. 

3. 6-"ethyl-5-nitro-2-pinerazino-1-(l-oxido-thionorpholino)-nyri- 
midin und seine physiologisch vertrPglichen SSureadditionssalze. 

1 . 6-Methyl-5-nitro-2-niperazino-1-thionoroholino-nyrinidin und 
seine nhysiologisch vertrSglichen S*iureadditionssalze. 

5. 5-Chlor-2-ninerazino-1-(l-oxido-thiomorpholino)-6-nyrimidin- 

carbonitril und seine physiologisch vertr«rlichen S*ureadd1 tions 
salze. 
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6. fi-Xthoxy-5-nitrc-h-( i-oxido-thiomorpholino)-2-ninerazino-nyri- 
rcidin und seine physiolopisch vertrSrliehen SSureadditions- 
salze. 

7. 5-Hitro- i *-(l-oxido-thionorpholino)-2-piperazino-6-isopropoxy- 
pyrimidin und seine physiolocisch vertrSplichen Sttureadditions- 
salze . 

8. 6-sec.Butoxy-*l-(l,l-dioxido-thiomorpholino)-5-nitro-2-pipera- 
zino-pyrimidin und seine physiolop;isch vertrSftlichen S?iure- 
acfclitionssalze. 

9. Verfahren zur Herstellung von neuen Pyrinidinderivaten der allfre- 
meinen Formel I, 



(i) 




worm 

R 1 bis R n die in Anspruch 1 p-enannten Bedeutunpren haben und von 
deren physiolocisch vertr*£lichen S ? mreadditionssalzen , dadurch 
rekennzeichnet , daft man Verbindunnen der allr.erceinen ^orrr.el II, 

A" 

z 

v/orin einer oder zwei der p este v , Y und/oder Z einen austausch- 
baren ^est wie ein Halorenaton, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl- 
oxygruppe oder einen *est nit der ^eilfornel -S0-0 oder 

-SO^-Q (worin Q Wasserstoff, eine Alkyl-, ftralkyl- oder Arylrrun- 
pe darstellt) bedeutet und die Ubri^en Peste jev;eils die fUr ^ 
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R 2 und R a ein^anns erw«hnten Bedeutunpen haben, rait einer Ver- 
bindung der allgemeinen ^orrael III, 

H - A HI 

worin 

A fUr einen der Peste P^, \, und/oder \ in ihren eingangs er- 
wahnten Bedeutungen stent, umsetzt und anschlieftend gewilnschten- 
falls zur Herstellung von v er bindungen nit freier Piperazino- 
oder l,U-Diazacycloheptanogruppe eine gegebenen falls vorhandene 
Schutzgruppe wieder abspaltet, und/oder anschlieftend gewunschten- 
falls eine etwa in der hergestellten Verbindung vorhandene "hio- 
morpholinogruppe durch Oxidation in die entsprechende ^hiomor- 
pholin-l-oxid bzw. Thiomorpholin-1 ,l-dioxid-v e rbindung -UberfUhrt 
und/oder anschlieftend gewUnscht en falls eine etwa in der herge- 
stellten Verbindung vorhandenen Thiogruppe alkyliert und/oder 
anschliefiend gewilnschtenfalls in eine solche Verbindung der all- 
gemeinen Pormel I, bei der P^ eine Aninogrunoe und * 3 Wasser- 
stoff bedeutet sowie ? 2 und P.„ die eingangs genannten Bedeutungen 
haben, durch Umsetzung mit einem Alkalicyanid oder -rhodanid und 
Brom eine Cyano- oder Phodanogruppe in 5-Stellung einfuhrt und/ 
oder anschliefiend gewilnschtenfalls in eine solche Verbindun/r der 
allgemeinen Pornel I, bei der R 3 Wasserstoff bedeutet und R a , 
R und Rn die eingangs genannten Bedeutungen haben, in 5-Stel- 
lung des Pyrimidinkernes nitriert und die so erhaltene "erbin- 
dung anschlieftend gewilnschtenfalls in ihre physiologisch vertrag- 
lichen SMureadditionssalze rait anorganischen oder organischen 
Sauren Uberfiihrt vdrd. 

10. Verfahren gemfsft Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , daft die 
Umsetzung in einem L6sungsmittel durchpefUhrt wird. 

11. ^rfahren gem*ft .Ansnruch Q und 10, dadurch gekennzeichnet, daft 
die weaktion der Verbindung der allgeneinen ''ormel II nit der 
verbindung der allgeneinen "ormel III in Oegenwart einer anor- 
ganischen oder tertiSren organischen Base durchgefUhrt wird. 



509810/1203 



23A1925A1_I_> 



- 120 - 

2341925 

12. Pharmazeutisches p r*'narat, enthaltend als V.'irkstoff ein Pvri- 
rcidinderivat der allr;eneinen ^ornel I oder ein nhysiolojtisch 
vertrStfliches SSureadditionssalz einer solchen Verbindunr neben 
einem oder nehreren 'Iblichen Hilfs- und/oder Trar;erstof fen bzw. 
Verdunnunfsnitteln. 

13. Pharmazeutisches Prlparat, enthaltend als V/irkstoff ein Pyrini- 
dinderivat der allcemeinen ^ormel I oder ein physiologisch ver- 
tra^liches Sriureadditionssalz einer solchen ^erbindunf: in Kor^- 
bination nit einer oder nehreren pharnakolopisch wirksanen ^er- 
bindungen sowie Ublichen Hilfs- und/oder TrSfrerstof fen bzw. Ver- 
dQnnuncsniitteln . 

1*1 . Verfahren zur Herstelluns eines nharnazeutischen "rHnarates nach 
Anspruch 12, dadurch rekennzeichnet , daft roan eine ir erbindunp: 
der allcemeinen ^ornel I oder deren nhysiolor.isch vertrh'p:liches 
SSureadditionssalz ir»it ublichen Hilfs- und/oder Tr^.perstof f en 
bzw. Verdunnunp;snitteln r<dscht und die M ischunp; in peeirrnete 
palenische Formulierunp;en \lberf*lhrt. 

15, Verfahren zur Herstellunr; eines pharmazeutischen Pr^narates 
nach Anspruch 13, dadurch rekennzeichnet, daft man eine Ver- 
bindunr der allgemeinen ^ormel I oder deren nhysiolop,xsch ve?- 
trMgliches Saureadditionssalz mit einer oder p.ehreren nharna- 
kologisch wirksamen Verbindungen sowie Ublichen Hilfs- und/oder 
TrSgerstoff en bzw. VerdUnnun^snitteln mischt und die ^ischunp 
in geeignete galenische Formulieruntfen xiberfUhrt. 

Methoden zur H^Wunp, der Thrcjpfrt^z^enaf^ eines 
pharmazeutischen Praparat^S nach Anspruchxf2 oder 13. ' 

17T Methoden zur ^lutdptfcksenkunp; ymitterls eines nnamer^eutischen 
S Pr^ryarates r^^h^msnruch 12 £Kk*r 13. 
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